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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania pembrolizumabu (Keytruda®, P)
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (EV) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych. Na podstawie Analizy Problemu
Decyzyjnego jako komparator dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w analizowanym wskazaniu wybrano chemioterapie oparta na zwiazkach platyny, tj.
gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng, a nastepnie terapie
podtrzymujaca awelumabem u pacjentow bez progresji choroby.

Strategia analityczna

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego i zbudowanego na zlecenie
Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel,
dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczacych
kosztow jednostkowych. W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2024).

Jak wykazano w Analizie klinicznej, pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny wykazuje istotng statystycznie przewage nad chemioterapia w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig kliniczng (przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresji choroby), w zwiazku z tym przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci oparta na badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, ktorej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio,
ICUR) oraz kosztow-efektywnosci, w ktorej miarg efektu byty zyskane lata zycia.

Struktura i parametry analizy

Analize, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia), ktéra jest tozsama z perspektywa wspolng tego podmiotu i Swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Z uwagi na charakter choroby w analizie przyjeto 30-letni horyzont, co wedtug danych
dotyczacych przezycia we wnioskowanym wskazaniu, odzwierciedla horyzont dozywotni.
Dtugosc jednego cyklu w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegoélnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki
paliatywnej.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem

mechanizmu podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS). |GGG
e
N, Przyjeto finansowanie

leku w catosci przez Narodowy Fundusz Zdrowia, przy braku doptaty pacjenta.

Dane dotyczace kosztow chemioterapii przyjeto w oparciu o komunikat dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
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i chemioterapii (Komunikat DGL), a koszty lekow dostepnych w ramach programow lekowych
na podstawie danych z przetargow (Przetarg EV, Przetarg AVE). Koszty procedur medycznych
przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ, z uwzglednieniem wyceny punktowej na
podstawie Obwieszczenie Prezesa AOTMIT lub Informatora o umowach NFZ.

Wyniki

Pacjenci stosujacy pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny uzyskuja
srednio .z uwzglednieniem rocznej, rekomendowanej stopy
dyskontowej. W przypadku pacjentow stosujacych chemioterapie, wartosci te wynosza
odpowiednio (z uwzglednieniem rocznej, rekomendowanej stopy
dyskontowej).

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny vs. chemioterapia oparta na zwigzkach platyny + terapia
podtrzymujaca awelumabem, w wersji uwzgledniajacej RSS, jest rowny | EGcNzGzGE zaé
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) jest rowny |GGG
W scenariuszowej analizie wrazliwosci wykazano, ze wynik ICUR miesci sie w zakresie od
w wariancie z RSS.

Whioski

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 wykazano, ze czas przezycia jest istotnie statystycznie
dtuzszy wsrod pacjentow stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w porownaniu do wybranego komparatora, co przektada sie na szacowany wzrost
QALY w modelu ekonomicznym. Wyzsze koszty dla interwencji zwiazane sa gtownie z kosztem
innowacyjnych lekow, tj. pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny, ktorych koszt jest
wyzszy w porownaniu do kosztow standardowej chemioterapii.

Przy akceptacji zatozen przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci otrzymane wyniki
stanowia ekonomiczne uzasadnienie stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny jako dedykowanej w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami opcji terapeutycznej,

Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami umozliwi
chorym o bardzo niekorzystnym rokowaniu (wskaznik 5-letniego przezycia wynosi zaledwie
9%), dostep do technologii lekowej o udowodnionej, wysokiej skutecznosci klinicznej
(w zakresie twardych, klinicznie istotnych punktow koncowych) i akceptowalnym,
korzystnym profilu bezpieczenstwa, dzieki czemu pacjenci beda mieli mozliwos¢ doboru
odpowiedniej terapii. Obecnie w leczeniu analizowanej populacji opcje leczenia stanowi
chemioterapia oparta na platynach, ktoéra na tym etapie zaawansowania choroby ma niska
skutecznosc, ale za to duza toksycznosc, co przektada sie na brak wzrostu przezywalnosci
pacjentow. U wybranych pacjentow, tj. z dobra odpowiedzia na chemioterapie (brak
progresji), od listopada 2022 roku jest mozliwos¢ zastosowania terapii podtrzymujacej
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awelumabem, jednak w momencie podejmowania decyzji o leczeniu pierwszej linii nie
mozna w petni przewidziec odpowiedzi pacjenta na chemioterapie, a co za tym idzie -
mozliwosci zakwalifikowania do terapii podtrzymujacej awelumabem.

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych terapia pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna
w wymiarze klinicznym poprzez wydtuzenie czasu przezycia i czasu do progresji oraz
wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie przy braku obnizenia jakosci zycia.
Objecie refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny umozliwi
dostosowanie aktualnej praktyki klinicznej do najnowszych wytycznych europejskich (EAU
2024, ESMO 2024), ktore rekomenduja w pierwszej kolejnosci zastosowanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem, niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyna.
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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
AVE

BC
ChPL

Cl

GC

GK
ICUR

LYG
muUC
MZ
NFZ
0s
PEV
PFS
RSS
SE
QALY
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
awelumab

analiza podstawowa (ang. base case)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
gemcytabina + cisplatyna

gemcytabina + karboplatyna

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
Kaplana-Meiera

zyskane lata zycia (ang. life years gained).

rak urotelialny z przerzutami (ang. metastatic urothelial carcinoma)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pembrolizumab + enfortumab wedotyny

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

btad standardowy (ang. standard error)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

10
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®, P) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (EV) w leczeniu
pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych.

Na podstawie dostepnych danych na temat aktualnej praktyki klinicznej jako komparatory
dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem w analizowanym wskazaniu wybrano
chemioterapie oparta na zwiagzkach platyny, tj. gemcytabing w potaczeniu z cisplatyna lub
karboplatyna, a nastepnie terapie podtrzymujaca awelumabem u pacjentow bez progresji
choroby. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym
dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego). Wybdr komparatorow jest zgodny
z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ).

W ponizszej tabeli (Tab. 1) przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami

Interwencja () pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)
w pierwszej linii leczenia

Komparator (C) gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyna (GK) + terapia
podtrzymujaca awelumabem

perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)*

horyzont czasowy dozywotni

parametry e skutecznos¢ 1 zdarzenia niepozadane (AE): na podstawie badan

klinicznych,
* uzytecznosc stanow zdrowia: na podstawie badania klinicznego,
e koszty: bezposrednie koszty medyczne

wyniki (O) e koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY),
¢ koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

PEV - pembrolizumab + enfortumab wedotyny, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina +
cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna; QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality
adjusted life years); LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); AE - zdarzenia niepozadane
(ang. adverse events); *ze wzgledu na brak kosztow ponoszonych przez chorego, perspektywa
wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.
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N

Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Keytruda® ze srodkoéw publicznych
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (Padcev®”) w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, C67, C68) dla pembrolizumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab w ramach katalogu B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowang urzedowa cene zbytu pembrolizumabu (Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol 4 ml) przyjeto zgodnie z obowigzujgcym
Obwieszczeniem MZ na poziomie 14 082,64 PLN (cena zbytu netto: 13 039,48 PLN). Cene
hurtowa brutto (tj. z 6% marza') przyjeto na poziomie 14 927,60 PLN (Obwieszczenie MZ)
(Tab. 2).

Tab. 2. Cena leku Keytruda® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc¢ opakowania Cena zbytu | UCZ, PLN* CHB PLN** | WDS, PLN WR, PLN
netto, PLN

Keytruda, 25 mg/ml, 4ml | 13 039,48 14 082,64 14 927,60 0,00 14 927,60

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundaciji.

' w zwiazku ze zmiang marzy hurtowej zgodnie z nowelizacjg ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).
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Tab. 3. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

Zawartoé¢ opakowania | Cena zbytu | UCZ, PLN* | CHB PLN* | wD$, PLN | WR, PLN

| hetto, PLN

Keytruda, 25 mg/ml, 4ml ] ] I | ]

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WR - wysokosé refundacji.
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny dostarczony przez producenta leku, firme MSD. Model jest skoroszytem
kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Model miat na celu
porownanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oraz chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, tj. gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna
(+ terapia podtrzymujaca awelumabem w zaleznosci od progresji choroby podczas
stosowania chemioterapii) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u dorostych chorych.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania, kosztow kolejnych etapow terapii,
kosztow leczenia dziatan niepozadanych (dane Whnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,
Zarzadzenia i Komunikaty NFZ). W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS
2024) oraz polskie normy uzytecznosci.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych, a nastepnie
na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz
interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych;

e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
i swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia,
w tym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane jest finasowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w ramach programu lekowego, pozostale substancje czynne finansowane ze S$rodkow
publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii lub
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego; Obwieszczenie MZ). W zwigzku
z powyzszym, perspektywa wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika
publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegodlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek chorych
w modelu wynoszacy ok. 68 lat, spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej oraz produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

15



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”
(AOTMIT 2016).

W niniejszej ocenie zastosowano dozywotni horyzont czasowy w celu uchwycenia
catkowitego wptywu terapii na zdrowie i wyniki w zakresie kosztow w naturalnym przebiegu
raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz badanym
wynikiem jest przezycie, horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi do uchwycenia
wszystkich stosownych roznic w przysztych kosztach i wynikach na podstawie rozwazanych
alternatyw.

W niniejszej analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Zgodnie z wynikami modelu po 30
latach nie bytoby pacjentow pozostajacych przy zyciu w obu grupach. Horyzont czasowy jest
wystarczajaco dtugi, aby uchwyci¢ dtugoterminowe skutki kliniczne i ekonomiczne
analizowanej populacji chorych. W zwiazku z powyzszym, niezasadne bytoby ograniczenie
horyzontu czasowego do mediany okresu obserwancji (ang. follow-up) w badaniach
klinicznych, poniewaz istniatoby ryzyko pominiecia czesci ponoszonych kosztéow i uzyskanych
efektow zdrowotnych.

Co istotne - wybrana dtugos¢ horyzontu czasowego jest zasadniczo zgodna z horyzontami
czasowymi innych terapii stosowanych w leczeniu raka urotelialnego ocenianymi przez
AOTMIT (Tab. 4), biorac pod uwage wyniki w zakresie przezycia catkowitego uzyskiwane
przez pacjentow.

Tab. 4. Zestawienie dtugosci horyzontow czasowych w innych analizach.

Interwencja Wskazanie Horyzont | Zrédto

czasowy
AOTMIT
Keytruda Rak urotelialny (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, | 20 lat AWA Keytruda 2019,
(pembrolizumab) | C67, C68) AWA Keytruda 2024
Bavencio Rak urotelialny (ICD-10: Cé1, C65, Cé6, | 20 lat AWA Bavencio 2021
(awelumab) C67, C68)
Opdivo Nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo | 30 lat AWA Opdivo 2018
(niwolumab) zaawansowany lub z przerzutami u

dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii zawierajacej pochodne platyny

Opdivo Rak urotelialny u dorostych z ekspresja PD- | 30 lat AWA Opdivo 2023
(niwolumab) L1 na komorkach guza = 1% z wysokim

ryzykiem nawrotu po radykalnej
cystektomii z cecha RO

Zagraniczne agencje HTA

Keytruda Pierwsza linia leczenia  miejscowo | 15 lat PBAC 2024
(pembrolizumab) | zaawansowanego lub przerzutowego raka
urotelialnego.

Keytruda Nieoperacyjny lub przerzutowy rak | 30 lat Medicinradet 2024
(pembrolizumab) | urotelialny w pierwsze linii leczenia u
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Interwencja Wskazanie Horyzont | Zrédto
CZasowy

pacjentow  kwalifikujacych sie  do
chemioterapii opartej na pochodnych
platyny.

Keytruda Nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany | 15 lat CADTH 2024
(pembrolizumab) | lub przerzutowy rak urotelialny u dorostych
chorych bez wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu choroby
przerzutowej

Biorac pod uwage srednig wieku w populacji docelowej (67,9 lata), 30-letni horyzont
czasowy jest zasadnym przyblizeniem horyzontu zycia.

Dtugos¢ jednego cyklu w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien). Dtugos cyklu jest pozwala na
doktadne uchwycenie kluczowych efektow klinicznych i dawkowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oraz komparatorow. Tygodniowa dtugos¢ cyklu
pozwala rowniez na precyzyjne obliczenie kosztow nabycia i podania leku.
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6 Technika analityczna

Zastosowana technika analityczna jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc (PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia (PLN/LYG) w ramach
analizy kosztow-efektywnosci.
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7 Model

W modelu wykorzystano wyniki badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302 (data odcigcia
danych: 8 sierpnia 2023 r., mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.) w zakresie przezycia
catkowitego (ang. overall survival, 0S) i przezycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS), celem oszacowania wptywu stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu z chemioterapia (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng) i terapig podtrzymujacqa awelumabem
(u pacjentow bez progresji choroby podczas stosowania chemioterapii) na koszty, jakosc
zycia i wyniki zdrowotne.

Badanie KEYNOTE-A39/EV-302 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy lll z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby w populacji dorostych
chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym (ale
niekwalifikujacym sie do leczenia radykalnego) lub z przerzutami w pierwszej linii leczenia®.

7.1 Populacja

Zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem do stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami
oraz projektem gtownego badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302, populacje docelowa
w modelu stanowig dorosli chorzy z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami
leczeni w pierwszej linii leczenia, co odpowiada ogolnej populacji ITT z badania KEYNOTE-
A39/EV-302. Charakterystyka wejsciowa pacjentow modelu zostata oparta na
charakterystyce pacjentow z badania (Tab. 5).

Tab. 5. Charakterystyka wejsciowa pacjentow.

Charakterystyka Populacja ITT Zrodto

Wiek, lata srednia 67,9 KEYNOTE-A39/EV-302
Mezczyzni, % 76,7

I I

I I

7.2 Interwencja i komparator

Interwencia

Interwencjg badang w tym modelu jest pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny (PEV) odpowiadajacy ramieniu interwencyjnemu w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.
Pacjenci otrzymywali:

2 chorzy, ktérzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego w przypadku rak urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami (dopuszczalne bylo wczesniejsze leczenie
chemioterapia neoadjuwantowa lub chemioterapig adjuwantowa po cystektomii jezeli nawrot
choroby wystapit w czasie >12 miesiecy od zakonczenia leczenia).
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e EV wdawce 1,25 mg/kg w infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu cyklu co 3 tygodnie. Redukcja
dawki lub opoznienie w przypadku toksycznosci zwiazanej z EV byty dozwolone
wedtug uznania badacza w danym osrodku. Dozwolone byto zmniejszenie dawki z 1,25
mg/kg do 1 mg/kg lub do 0,75 mg/kg, w zaleznosci od rodzaju i nasilenia
toksycznosci’;

¢ pembrolizumab w infuzji dozylnej w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu co 3 tygodnie
(dawkowanie przyjete w modelu zgodnie z badaniem KEYNOTE-A39/EV-302) lub wlew
dozylny w dawce 400 mg w dniu 1. co 6 tygodni (alternatywna zatwierdzona dawka,
uwzgledniona w ramach analizy scenariuszy) po zakonczeniu wlewu EV.

Enfortumab wedotyny mozna byto podawac przez nieograniczong liczbe cykli, dopoki nie
wystapi okreslony w protokole powod przerwania badania (m. in. progresja choroby,
rozpoczecie kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wystapienie niedopuszczalnych skutkow
toksycznych). Pembrolizumab mozna byto podawac przez maksymalnie 35 cykli. Maksymalny
czas trwania leczenia opisany jest liczba cykli, a nie liczbg miesiecy ze wzgledu na mozliwe
opoznienia lub przerwy w podaniu leku.

Pacjenci, u ktorych wystapita niedopuszczalna toksycznosc przypisywana wytacznie
pembrolizumabowi lub enfortumabowi wedotyny, mogli kontynuowac odpowiednio
monoterapie enfortumabem wedotyny do czasu wystapienia przyczyny przerwania badania
okreslonej w protokole lub monoterapie pembrolizumabem do maksymalnie 35 cykli.

Komparator - chemioterapia

Komparatorem w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, a zarazem w niniejszym modelu jest
gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna + terapia podtrzymujaca
awelumabem (GC/GK+AVE). Pacjenci w ramach chemioterapii otrzymywali:

e GC:

o gemcytabine w dawce 1 000 mg/m? powierzchni ciata (pc.) w infuzji dozylnej
w 1. i 8. dniu cyklu co 3 tygodnie;

o cisplatyne w dawce 70 mg/m* pc. w infuzji dozylnej w 1. dniu cyklu co 3
tygodnie

o gemcytabine w dawce 1000 mg/m’ powierzchni ciata (pc.) w infuzji dozylnej
w 1. 1 8. dniu cyklu co 3 tygodnie;

o karboplatyne w dawce AUC 5 zgodnie z zatozeniami modelu globalnego (300
mg/m?), wlew dozylny w 1. dniu cyklu co 3 tygodnie.

Na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 w populacji catkowitej 51% pacjentow

otrzymywato GC, a 49% - GK w ramieniu chemioterapii. || GTGTcNcNGG
e
|

Pacjenci, u ktorych wystapita niedopuszczalna toksycznosc, ktorag mozna przypisac wytacznie
chemioterapii zawierajacej platyne lub gemcytabinie, mogli kontynuowa¢ odpowiednio

3'W modelu przyjeto rozktad dawek EV na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania
KEYNOTE-A39/EV-302.
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monoterapie gemcytabing lub chemioterapie zawierajaca jedynie platyne (przez
maksymalnie 6 cykli).

Terapia podtrzymujaca awelumabem

U pacjentow bez progresji choroby, ktorzy kwalifikowali sie do terapii podtrzymujacej
stosowano awelumab w dawce 800 mg we wlewie dozylnym trwajacym 60 minut co 2
tygodnie po zakonczeniu i/lub przerwaniu leczenia GC/GK (Bavencio ChPL).

Na podstawie danych pochodzacych z badania KEYNOTE-A39/EV-302 leczenie podtrzymujace
awelumabem otrzymato 31,2% pacjentow, ktorzy rozpoczeli chemioterapie w ramieniu
kontrolnym (parametr w modelu ekonomicznym). Nalezy zaznaczyc, ze jest to odsetek
w odniesieniu do catkowitej liczby chorych wtaczonych w ramieniu chemioterapii (N=444),
a nie w odniesieniu do liczby chorych kwalifikujacych sie do terapii podtrzymujacej
awelumabem (tj. chorych z co najmniej chorobag stabilng).

W grupie kontrolnej badania KEYNOTE-A39/EV-302 (w ramach pierwszej oceny
srodokresowej, A1) catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato 55 chorych; czesciowa
odpowiedz 141 chorych, a chorobe stabilng 149 chorych - zatem tacznie 345 osob sposrod 444
(77,70%) w grupie kontrolnej miato minimum stabilizacje choroby, ktéra umozliwiata
zastosowanie terapii podtrzymujacej. Sposrod 345 chorych, ktorzy teoretycznie mogli by¢
uprawnieni do otrzymania terapii podtrzymujacej, otrzymaty jg 143 osoby (41,45%) (sposrod
tych, ktore uzyskaty minimum stabilizacje choroby) (Raport EMA).

Na podstawie dostepnych danych NFZ nie jest mozliwe oszacowanie liczby nowych chorych
wtaczanych do terapii awelumabem - publikowane sg bowiem liczebnosci chorych leczonych
w ramach danego programu lekowego jako nowi chorzy oraz chorzy kontynuujacy terapie
z poprzedniego roku). Liczba nowych pacjentow witaczonych do leczenia terapig
awelumabem mogta byc oszacowana jedynie dla pierwszego roku refundacji.

Zgodnie z analiza weryfikacyjna (AWA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) i analiza wptywu na budzet dla leku Bavencio (awelumab) w leczeniu
podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021, BIA Bavencio 2021) oraz opiniami
ekspertow przedstawionymi w AWA, do terapii awelumabem w pierwszym roku refundacji
mogtoby sie kwalifikowac:

e 850 chorych wg opinii prof. Jakuba Kucharza;
* 750 wg opinii dr Piotra Tomczaka;
e 842-875 wg zatozen wnioskodawcy odpowiednio w I, Il i lll roku horyzontu czasowego.

Po objeciu refundacja awelumabu (od 1 listopada 2022 r.) w ramach nowoutworzonego
programu lekowego B141.FM, w pierwszym petnym kalendarzowym roku refundacji terapie
te otrzymato 284 pacjentow, co stanowi wzgledem liczby chorych kwalifikujacych sie do tej
terapii:

e 33,4% chorych (opinia prof. Jakuba Kucharza);

e 37,9% chorych (opinia dra Piotra Tomczaka);

e 33,7% chorych wzgledem | roku zatozen wnioskodawcy.

Nalezy zatem stwierdzic, Ze odsetek chorych, ktérzy otrzymali w badaniu klinicznym terapie
podtrzymujaca sposrod chorych ze stabilizacja choroby (41,5%) jest spojny z danymi ptatnika
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publicznego odzwierciedlajacymi sytuacje w Polsce (wg ktorych ok. 33-38% otrzymato taka
terapie, poréwnujac z zatozeniami opublikowanymi przez AOTMIT).

Odsetek pacjentow stosujacych terapie podtrzymujaca awelumabem jest istotnym
parametrem majacym wptyw na koszty w ramieniu kontrolnym (skutecznos¢ modelowana

jest na podstawie badania).

Nalezy zaznaczyc, ze uwzglednienie w analizie podstawowej odsetka pacjentow stosujacych
awelumab na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 jest zatozeniem konserwatywnym
(bez przeszacowywania kosztow lekow w stosunku do skutecznosci po stronie komparatora).

7.3 Struktura modelu

Wykorzystano model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model)
z nastepujacymi trzema wzajemnie wykluczajacymi sie stanami zdrowia (Ryc. 1): wolny od
progresji (ang. progression-free), progresja choroby (ang. progressed disease, PD) i zgon.

Ryc. 1. Struktura modelu.

Progression- Progressed
Free Disease

Death

Struktura modelu jest zgodna z efektami klinicznymi (tj. OS i PFS) zwykle stosowanymi
w badaniach klinicznych w onkologii, takich jak KEYNOTE-A39/EV-302 (Woods 2017). Analiza
podzielonego przezycia wykorzystuje niezaleznie dopasowane krzywe PFS i OS do obliczenia
zajetosci stanu zdrowia w danym czasie, przy uzyciu powierzchni/obszaru pod krzywa (ang.
area under the curve, AUC). Zajetos¢ stanu zdrowia przedstawiono na Ryc. 2,
a w szczegolnosci:

e odsetek pacjentow w stanie wolnym od progresji jest obliczany bezposrednio przy
uzyciu krzywej PFS w czasie T (PFST);
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e odsetek pacjentow w stanie progresji choroby jest rowny OS" minus PFST;

» odsetek pacjentow w stanie zgon jest obliczany jako 1-OS™ w czasie T;

Ryc. 2. Zajetosc¢ stanow zdrowia w czasie T.
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0S - przezycie catkowite; PD - progresja choroby; PF - wolny od progresji; PFS, przezycie wolne od
progresji.

Modele podzielonego przezycia umozliwiajg okreslenie odsetka pacjentow w kazdym stanie
zdrowia na podstawie indywidualnych krzywych parametrycznych przezycia dopasowanych
do danych z badania. Struktura ta jest najczesciej stosowana w modelach onkologicznych
chorob zaawansowanych i przerzutowych oraz jest uznang metoda z prostym wdrozeniem
i objasnieniem (Woods 2017). Nie wymaga definiowania wyraznych przejs¢ miedzy stanami
zdrowia i automatycznie uwzglednia zaleznosci czasowe w odsetkach zdarzen. Struktura
modelu podzielonego przezycia jest rowniez uwazana za najbardziej odpowiednia, poniewaz
zostata wykorzystana w poprzednich wnioskach NICE dotyczacych terapii 1L raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (NICE 2021, NICE 2018, NICE 2022a).

W analizie podstawowej pacjent wchodzi do modelu w stanie zdrowia wolnym od progresji,
w ktorym zgodnie z zatozeniem otrzymuje pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny lub komparator, tj. gemcytabine z w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna.
Pacjent pozostaje w stanie zdrowia wolnym od progresji do momentu wystapienia progresji
choroby lub zgonu. Koszty i uzytecznosci zdrowia sg stosowane w oparciu o stan zdrowia.

e W stanie zdrowia wolnym od progresji pacjent generuje koszty nabycia i podania leku
w pierwszej linii w ramach interwencji lub komparatora w zaleznosci od czasu
leczenia (ang. time on treatment, ToT), koszty diagnostyki i monitorowania danego
leczenia, jednorazowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych, wraz z uzytecznoscia
stanu wolnego od progresji.

e W ramach stanu progresji choroby pacjent generuje jednorazowe koszty nabycia,
podania, diagnostyki i monitorowania zastosowywanych kolejnych terapii
w przypadku progresji choroby wraz z uzytecznoscia stanu po progresji.
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e Pacjent przechodzacy do stanu zgon generuje jednorazowe koszty opieki konca zycia
(opieki terminalnej).

W modelu zastosowano dtugos¢ cyklu wynoszaca 7 dni (1 tydzien). Zastosowano korekte
potowy cyklu do efektow zdrowotnych i stosownych kosztow w analizie podstawowej.

7.4 Selekcja modeli przezycia

7.4.1 Podejscie ogolne

W przypadku pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV) oraz
gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna + terapia podtrzymujaca
awelumabem (GC/GK+AVE), ktore stanowia dwa ramiona leczenia w badaniu KEYNOTE-
A39/EV-302, parametryczne modele przezycia dostosowywano do punktéw koncowych czasu
do zdarzenia (tj. OS, PFS) przy uzyciu indywidualnych danych pacjenckich (ang. individual
patient data, IPD) z badania KEYNOTE-A39/EV-302. Dostosowywanie i wybor modelu
przezycia przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE Decision Support Unit (DSU)(Ara 2011):

e Jednoelementowe standardowe parametryczne modele przezycia, w tym
wyktadniczy, gamma, uogolniony gamma, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny
i Weibulla, zostaty dopasowane osobno dla PEV i GC/GK+AVE oraz dopasowane tgcznie
dla obu ramion przy uzyciu ramienia leczenia jako wspotzmiennej.

« Segmentowe parametryczne modele przezycia z jednym punktem odciecia (dane
Kaplana-Meiera wykorzystane bezposrednio przed punktem odcigcia, a standardowe
modele parametryczne po punkcie odciecia) dostosowywano oddzielnie dla PEV
i GC/GK+AVE.

o Punkt odciecia wybrano na podstawie zmian strukturalnych stwierdzonych
w testach Chow i ocenie wizualnej.

* Modele wykorzystujace krzywe sklejane dostosowywano osobno dla PEV i GC/GK+AVE
oraz wspolnie dla obu ramion, przy uzyciu leczenia jako wspotzmiennej.

o W modelach krzywych sklejanych Roystona-Parmara dane Kaplana-Meiera
dzieli sie na wiele sekcji, dopasowuje krzywa parametryczna do danych
w kazdej sekcji i taczy krzywe na kazdym przecieciu lub "wezle" (Royston
2002).

o Uzytkownik moze okresli¢, czy krzywe sklejane sa dopasowane przy uzyciu
rozktadu normalnego, czy zgodnie z zatozeniem proporcjonalnosci ryzyk lub
proporcjonalnosci szans. Uzytkownik moze rowniez wybrac 1, 2 lub 3 wezty.

Statystyki dopasowania, oparte na kryterium informacyjnym Akaikego (AIC) i Bayesowskim
kryterium informacyjnym (BIC), ocene wizualng (np. porownanie dopasowywanych modeli
parametrycznych z obserwowanymi wykresami Kaplana-Meiera w okresie obserwacji
badania) oraz kliniczng wiarygodnosc ekstrapolacji w dtuzszej perspektywie (w poréwnaniu
z danymi zewnetrznymi, jesli byly dostepne, i/lub opinig ekspertow klinicznych)
wykorzystano do wyboru parametrycznych modeli przezycia do analizy podstawowej
w oparciu o algorytm wyboru modelu NICE Technical Support Document 14 (TSD) (Ryc. 3)
(Latimer 2011). Doktadny proces wyboru modeli przezycia OS i PFS dla PEV i GC/GK+AVE
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w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 opisano na Ryc. 4. Alternatywne wiarygodne modele
parametryczne przezycia eksplorowano w analizach scenariuszy.

W tej sekcji opisano wytacznie modele przezycia dopasowywane osobno dla kazdego
ramienia i uznane za potencjalne do uzycia w modelu podstawowym, poniewaz ogolnie
uwaza sie, ze nie ma potrzeby przestrzegania restrykcyjnych zatozen wspolnie
dopasowywanych modeli (np. proporcjonalnosci ryzyk miedzy PEV i GC/GK+AVE), gdy
dostepne sg IPD, jak stwierdzono w NICE TSD 14.(Latimer 2011). W szczegolnosci, gdy
zatozenie proporcjonalnosci ryzyk jest odrzucane w testach statystycznych lub wydaje sie
nie byc spetnione w wizualnej ocenie (np. nierownolegte log-skumulowane wykresy ryzyka),
nalezy rozwazacC tylko oddzielnie dopasowywane modele przezycia. Ponadto mechanizm
dziatania jest zasadniczo rézny miedzy interwencja, a komparatorem w badaniu, przez co
potaczone podejscie do modelowania parametrycznego (ktore nie pozwolitoby na
dwuwymiarowy wplyw leczenia zarowno na parametry ksztattu, jak i skali) jest
nieuzasadnione. W zwigzku z tym wspolnie dostosowywane modele przezycia zostaty
wykluczone z rozwazan pod katem analizy podstawowej.

Ryc. 3. Algorytm NICE TSD 14 (Latimer 2011) procesu selekcji modelu przezycia.
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Ryc. 4. Proces selekcji wyboru modeli przezycia catkowitego i wolnego od progresji do ramion
leczenia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.
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W przypadku segmentowych parametrycznych modeli przezycia (ang. piecewise parametric
survival models), nie bytyby one brane pod uwage w modelu analizy podstawowej, jesli nie
ma wizualnie ewidentnej zmiany w ryzykach na wczesnym etapie krzywych Kaplana-Meiera,
gdzie po odcieciu pozostataby proba o wystarczajacej liczebnosci do dopasowania
parametrycznych modeli przezycia.

Ponadto, wytyczne NICE TSD 14 (Latimer 2011) sugeruja, ze wybor roznych rozktadow dla
kazdego ramienia przy dopasowywaniu oddzielnych modeli parametrycznych do
poszczegolnych ramion leczenia wymagatby starannego uzasadnienia. Dlatego w wyborze
modelu uwzgledniono spéjnosc¢ rozktadow miedzy ramionami

W ponizszych podrozdziatach opisano proces selekcji modeli przezycia OS i PFS dla PEV
i GC/GK+AVE.

7.4.2 Przezycie catkowite (OS)

7.4.2.1 Testy diagnostyczne zatozenia proporcjonalnosci ryzyk

Test zatozenia proporcjonalnosci ryzyk wg Grambscha-Therneau dla populacji wszystkich
chorych badania KEYNOTE-A39/EV-302 nie byt istotny (p=0,3788), co wskazuje, ze nie mozna
odrzucic zatozZenia proporcjonalnosci ryzyk dla OS dla ramion PEV i GC/GK+AVE. Krzywe
Kaplana-Meiera (Ryc. 5) dla obu ramion zaczynajq sie rozdzielac na wczesnym etapie,
a rozdzielenie to ogolnie wzrasta wraz z uptywem czasu, az do zauwazalnego spadku
w ramieniu PEV w ogonie, gdzie krzywa Kaplana-Meiera staje sig niestabilna z bardzo mata
liczbg pacjentéw w grupie ryzyka. Ramiona krzyzowaty sie kilka razy na wczesnym etapie
log-skumulowanych wykresow ryzyk i nie sg wizualnie rownolegte przez caty okres obserwacji
(Ryc. 6), co sugeruje, ze zatozenie proporcjonalnosci ryzyk moze nie byc¢ spetnione. Co
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wiecej, wykres reszt Schoenfelda (Ryc. 7) pokazuje, ze krzywa zmieniata sie w czasie,
najpierw malejac, a nastepnie rosnac, co wskazuje na naruszenie zalozenia
proporcjonalnosci ryzyk.

Ryc. 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego.

EV - enfortumab wedotyny; Pembro - pembrolizumab; OS - przezycie catkowite; Plat+Gem -
gemcytabina plus karboplatyna lub cisplatyna z lub bez awelumabu.

Ryc. 6. Wykres log-skumulowanego ryzyka dla przezycia catkowitego.

EV - enfortumab wedotyny; Pembro - pembrolizumab; OS - przezycie catkowite; Plat+Gem -
gemcytabina plus karboplatyna lub cisplatyna z lub bez awelumabu.
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Ryc. 7. Wykres reszt Schoenfelda dla przezycia catkowitego.

Ogolnie rzecz biorac, nie jest to wystarczajace do odrzucenia zatozenia proporcjonalnosci
ryzyk dla OS miedzy dwoma ramionami leczenia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 dla
populacji catkowitej. Biorac pod uwage elastycznosc i mniej restrykcyjne zatozenie osobno
dopasowywanych modeli (rozdz. 7.4.1), uznano, ze wspolnie dopasowywane modele nie s
odpowiednie do modelowania OS w populacji catkowitej.

7.4.2.2 Ocena modeli przezycia

7.4.2.2.1 Dostosowywane osobno jednoelementowe modele parametryczne




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego

lub z przerzutami

|

29



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

—
|
|
|

31



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

7.4.2.2.2 Dostosowywane osobno parametryczne modele segmentowe
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7.4.2.2.3 Dostosowywane osobno modele oparte o krzywe sklejane
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GC - gemcytabina + karboplatyna; GP - gemcytabina + cisplatyna; KM - Kaplan-Meier; 0S.

7.4.2.2.4 Dostosowywane osobno jednoelementowe modele parametryczne
przy uzyciu odcietych danych OS dla PEV
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7.4.2.2.5 Dostosowywane osobno modele oparte o krzywe sklejane przy
uzyciu odcietych danych OS dla PEV
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7.4.2.2.6  Wiarygodnos¢ kliniczna: zapobieganie krzyzowaniu (cross-over)
miedzy dwoma ramionami w zakresie OS

Biorac pod uwage istotnie wyzsza skutecznosc PEV w porownaniu z ramieniem kontrolnym
chemioterapii, zaobserwowana w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (patrz: Analiza kliniczna)
klinicznie wiarygodne jest oczekiwanie, ze PEV bedzie miat lepsze wyniki w zakresie OS
w catym horyzoncie czasowym modelu, w tym ekstrapolacji poza okres obserwacji badania.
Dlatego, dla wiarygodnego wyboru modelu zidentyfikowanego w poprzednich rozdziatach,
przeprowadzono kliniczng weryfikacje wiarygodnosci w celu dalszego wykluczenia modelu,
w ktorym PEV ma gorsze (nizsze) OS w porownaniu z ramieniem chemioterapii w dowolnym
momencie w modelowanym horyzoncie czasowym. Na potrzeby tej weryfikacji nie
zastosowano smiertelnosci dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci w populacji ogolnej
opartej na tablicach zycia jako minimalnego prawdopodobienstwa zgonu. W Tab. 14
podsumowano kliniczng kontrole wiarygodnosci w celu uniemozliwienia krzyzowania OS PEV
z ramieniem chemioterapii. Na podstawie uzyskanych wynikow nie wykluczono zadnych
modeli jako potencjalnych do zastosowania w analizie podstawowej.

Tab. 14. Ocena wiarygodnosci klinicznej krzyzowania (cross-over) w modelowanym OS miedzy 2
ramionami badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Rozwazany model GC/GK+AVE Cross- | Rozwazane
przezycia over modele
przezycia

PEV
I
I
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Rozwazany model | PEV GC/GK+AVE Cross- | Rozwazane
przezycia over modele
przezycia
B - -
- -

7.4.3 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 oceniano PFS w ramach zaslepionego, niezaleznego
przegladu centralnego (ang. blinded independent central review, BICR; pierwszorzedowy
punkt koncowy) i PFS wedtug oceny badacza (drugorzedowy punkt koncowy). W modelu
wykorzystywane sa dane dotyczace PFS wedtug BICR z badania KEYNOTE-A39/EV-302.

7.4.3.1 Testy diagnostyczne zatozenia proporcjonalnosci ryzyk

Test zatozenia proporcjonalnosci ryzyk wg Grambscha-Therneau dla populacji wszystkich
chorych badania KEYNOTE-A39/EV-302 byt istotny z wartoscig (p=0,0004), co wskazuje, ze
zatozenie proporcjonalnosci ryzyk dla PFS dla osob leczonych PEV i GC/GK+AVE moze nie byc
spetnione. Krzywe Kaplana-Meiera (Ryc. 23) dla obu ramion sg zblizone na wczesnym etapie
przed okoto 10. tygodniem, ale zaczynaja sie rozdzielac od okoto 10. tygodnia, a proces
rozdzielania wzrasta wraz z uptywem czasu. Stopniowe spadki obu krzywych Kaplana-Meiera
wynikajg z harmonogramu oceny guza opartego na protokole. Ramiona krzyzowaly sie we
wczesnej czesci wykresu log-skumulowanego ryzyka i nie byty wizualnie rownolegte przez
caty okres obserwacji (Ryc. 24), co sugeruje, ze zatozenie proporcjonalnosci ryzyk moze nie
by¢ spetnione.

Ogolnie, zatozenie proporcjonalnosci ryzyk moze nie byc spetnione dla PFS miedzy dwoma
ramionami leczenia w badaniu KEYNOTE-A39 dla wszystkich pacjentow. Dlatego wspalnie
dopasowywane modele przezycia nie sg uwazane za odpowiednie.
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Ryc. 23. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby.

EV - enfortumab wedotyny; Pembro - pembrolizumab; OS - przezycie catkowite; Plat+Gem -
gemcytabina plus karboplatyna lub cisplatyna z lub bez awelumabu.

Ryc. 24. Log-skumulowany wykres ryzyka dla przezycia wolnego od progresji choroby.

EV - enfortumab wedotyny; Pembro - pembrolizumab; OS - przezycie catkowite; Plat+Gem -

iemcytabina plus karboplatyna lub cisplatyna z lub bez awelumabu. |G
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7.4.3.2 Ocena modeli przezycia

7.4.3.2.1 Dostosowywane osobno jednoelementowe modele parametryczne

i

I
18]
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7.4.3.2.2 Dostosowywane osobno parametryczne modele segmentowe

I
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7.4.3.2.3 Dostosowywane osobno modele oparte o krzywe sklejane
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7.4.3.2.4  Wiarygodnosc kliniczna: zapobieganie cross-over miedzy ramionami
w zakresie PFS

Biorac pod uwage znacznie wyzszg skutecznosc PEV w porownaniu z ramieniem kontrolnym
chemioterapii zaobserwowana w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (patrz: Analiza kliniczna),
klinicznie wiarygodne jest oczekiwanie, ze PEV bedzie miat lepsze wyniki w zakresie PFS
w catym horyzoncie czasowym modelu, w tym ekstrapolacji poza okres obserwacji badania.
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W zwiazku z tym, dla wiarygodnego wyboru modelu zidentyfikowanego w poprzednich
rozdziatach, przeprowadzono weryfikacje wiarygodnosci klinicznej, aby zapewnic
wykluczenie wyboru modelu, w ktorym PEV ma gorszy (nizszy) PFS w porownaniu
z ramieniem chemioterapii w dowolnym momencie w modelowanym horyzoncie czasowym.
W Tab. 21 podsumowano kliniczng kontrole wiarygodnosci w celu unikniecia krzyzowania sie
PFS PEV z ramieniem chemioterapii. Wszystkie modele przeszty test pomyslnie i stanowity
potencjalne opcje do uzycia w analizie podstawowej.

Tab. 21. Ocena klinicznej wiarygodnosci krzyzowania w modelowanym PFS miedzy dwoma
ramionami w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.

Rozwazany model przezycia | PEV GC/GKzAVE Cross- | Potencjalne
B over modele

7.4.4 Wiarygodnosc kliniczna: cross over miedzy PFS i OS w
kazdym ramieniu

Zgodnie z definicja OS powinien byc¢ zawsze rowny lub wyzszy niz PFS w dowolnym momencie
dla kazdego modelowanego ramienia leczenia. Chociaz ostateczny modelowany PFS
w modelu Microsoft Excel jest ograniczony przez OS dla tego samego leczenia, kontrola
wiarygodnosci klinicznej jest przydatna do wykluczenia kombinacji OS i PFS, w ktorych OS
i PFS krzyzuja sie dla kazdego z ramion badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Generalnie, OS ma znacznie wiekszy wptyw na wyniki modelu dotyczace lat zycia, QALY
i ICER, niz PFS. Dlatego, test wiarygodnosci klinicznej jest przeprowadzany przez ustalenie
kazdego rozwazanego modelu OS i przetestowanie wszystkich rozwazanych modeli PFS pod
katem krzyzowania.

Mozliwe jest rowniez uzyskanie wiarygodnych OS i PFS dla ramienia leczenia, ktore beda
charakteryzowaty sie dobrym dopasowaniem statystycznym i wizualnym w okresie
obserwacji oraz wiarygodnymi ekstrapolacjami, ale mogga si¢ one przecina¢ dos¢ p6zno
w horyzoncie czasowym (np. po 10 latach). W zwiazku z tym test ten jest nadal uznawany
za spetniony, jesli przeciecie OS i PFS nastapi po 10 latach (nalezy pamietac, ze w modelu
PFS zostanie ograniczony przez 0S, w przypadku jego przekroczenia).

W Tab. 22 przedstawiono wyniki testu wiarygodnosci klinicznej krzyzowania sie OS i PFS dla
populacji catkowitej W przypadku PEV zadna z kombinacji nie spetnita testu. W przypadku
GC/GK+AVE wszystkie kombinacje przeszty test pomyslnie.

Biorgc pod uwage, ze 0OS ma wiekszy wptyw na model niz PFS, rozwazano dodatkowe opcje
PFS dla PEV (nie dla GC/GK+AVE), podczas gdy istniejace opcje OS zostaty utrzymane.
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Tab. 22. Ocena wiarygodnosci klinicznej krzyzowania OS/PFS dla populacji catkowitej.

o

EV GC/GK+AVE

o

S

v
.
w
R

FS Skrzyzowanie
przed 10. rokiem

Skrzyzowanie
przed 10, rokiem

1 111}

A uwzgledmemem dodatkowych opcji modeli opartych o krzywe skle]ane dla PEV w zakresie PFS, dla ktorych OS i PFS nie krzyzuja sie przed 10.

57



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwsze]j linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

PEV GC/GK+AVE

-
_—— - _— -

Komorki zaznaczone na zielono wskazuja potencjalne modele, ktore spetnity test dla obu ramion i ten sam rozktad jest wybrany dla obu ramion.
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7.4.5 Walidacja zewnetrzna krzywych OS i PFS

Zidentyfikowano zewnetrzne zrodta, w ktorych przedstawiono dtugoterminowe krzywe 0OS
lub PFS Kaplana-Meiera dla pierwszej linii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami. Zidentyfikowano badania, w ktorych raportowano zewnetrzne dane OS
i PFS dla chemioterapii w populacji wszystkich pacjentow (tj. kwalifikujacych sie
i niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng). Zewnetrzne zrodta danych porownano
z charakterystyka pacjentow z badania KEYNOTE-A39/EV-302, krzywymi Kaplana-Meiera dla
ramienia chemioterapii i pozostatymi modelami rozwazanymi w rozdz. 7.4.4 jako forma
walidacji i zradta informacji do wyboru podstawowych modeli przezycia.

W Tab. 23 podsumowano charakterystyke badan zewnetrznych i badania KEYNOTE-A39/EV-
302 dla OS i PFS dla populacji catkowitej. Na Ryc. 38 i Ryc. 39 przedstawiono krzywe Kaplana-
Meiera odpowiednio dla OS i PFS z badan zewnetrznych (na podstawie digitalizacji
opublikowanych krzywych Kaplana-Meiera) oraz z dwoch ramion badania KEYNOTE-A39/EV-
302.

Dla OS krzywa Kaplana-Meiera dla ramienia chemioterapii jest dos¢ podobna do krzywej
przezycia Kaplana-Meiera dla kohorty najlepszej opieki wspomagajacej (Powles 2023)
ald -
I icst jednak nizsza w porownaniu
z wartoscia z badania Cheeseman 2020 (ogolna kohorta), przed przecieciem sie obu krzywych
okoto 20. miesiaca, a nastepnie staje sie wyzsza do maksymalnego okresu obserwacji
w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302.

W porownaniu z KEYNOTE-A39/EV-302, w badaniu Cheeseman 2020 jest mniej pacjentow
w dobrym stanie zdrowia, przy nizszym odsetku pacjentow z wynikiem 0 w skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). W badaniu Cheeseman 2020 jest rowniez nizszy odsetek
pacjentow leczonych terapiami opartymi na cisplatynie, co rowniez wskazuje na pacjentow
w lepszym stanie zdrowia (pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyna sg zasadniczo
w lepszym stanie niz pacjenci niekwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng), chociaz rozktad
leczenia dotyczy wszystkich linii, a nie tylko pierwszej. W kwestii choroby, w badaniu
Cheeseman 2020 w porownaniu do badania KEYNOTE-A39/EV-302 byto mniej pacjentow
z przerzutami (kategoria M1), co wskazuje na pacjentow w lepszym stanie z lepszym
rokowaniem. Nie jest jasne, w jaki sposob te sprzeczne roznice (niektore sugerujace lepsze,
a niektore gorsze 0S) wptywaja na obserwowana roznice w krzywych Kaplana-Meiera miedzy
badaniem Cheeseman 2020, a badaniem KEYNOTE-A39/EV-302, i prawdopodobnie inne
obserwowane i niezgtoszone czynniki (np. pozniejszy schemat leczenia) miedzy tymi dwoma
badaniami rowniez mialy znaczenie.

W publikacji Powles 2023, w poréwnaniu z KEYNOTE-A39/EV-302, pacjenci sa w lepszym
stanie zdrowia - wyzszy odsetek pacjentow z ECOG 0. Pacjenci wtaczeniu do badania Powles
2023 powinni by¢ wolni od progresji po 4-6 cyklach chemioterapii 1L, co moze rowniez
wskazywac na zdrowszych pacjentow. Pacjenci z przerzutami i bez przerzutow nie byli
raportowani w publikacji Powles 2023; jednak odsetek pacjentow bez przerzutow do
narzadow wewnetrznych wynosit 45,4% (czes¢ z nich miata chorobe miejscowo
Zaawansowang).
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Biorac pod uwage te niepewnosci, podobienstwo miedzy krzywymi Kaplana-Meiera w tych
badaniach i KEYNOTE-A39/EV-302 jest prawdopodobnie spowodowane przypadkiem lub
innymi nieraportowanymi roznicami (np. pozniejszym schematem leczenia) miedzy tymi
badaniami.

Ogolnie rzecz biorgc, badania zewnetrzne podlegaja ograniczeniom i nie mogg
w wystarczajacym stopniu przewidzie¢ dtugoterminowego przezycia populacji docelowej.
W zwiazku z tym, sposrod pozostatych rozwazanych modeli OS (Tab. 22), krzywa sklejana
normalna z 1 weztem jest sugerowana do analizy podstawowej ze wzgledu na jej lepsze
dopasowanie statystyczne dla ramienia PEV (JJJll]). Dopasowanie statystyczne oceniono
przy uzyciu ramienia PEV, poniewaz dla obu ramion sugerowany jest taki sam rozktad (rozdz.
7.4.1), a skutecznos¢ PEV ma wiekszy wptyw na wyniki modelu w porownaniu z ramieniem
chemioterapii. Sugerowana ekstrapolacje OS do analizy podstawowej przedstawiono rowniez

Opisanych badan zewnetrznych nie mozna potraktowac jako wystarczajace zrodto informacji
do wyboru modelu PFS dla KEYNOTE-A39/EV-302 do analizy podstawowej. | GG
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Tab. 23. Charakterystyka badan zewnetrznych do walidacji zewnetrznej OS i PFS w populacji catkowitej.

Charakterystyka

KEYNOTE-A39/EV-302
(populacja catkowita*)

Cheeseman 202042 (ogdlna
kohorta)

Powles 2023 (JAVELIN
kohorta BSC)

100,

Zrodto danych /
warunki

Il fazy, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie
randomizowane

Retrospektywne opisy
przypadkow z osrodka Leeds
Cancer Centre, UK (leczeni w
latach 2003-2017)

Il fazy  miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie
randomizowane (odciecie
danych 04.06.2021); kohorta
BSC

nieznany: 48 (22,2%)

Wiek badanej Srednia (SD): 67,9 (9,2) Mediana (IQR): 66 (59-72) Mediana (zakres): 69,0 (32,0-
populacji Srednia (SD): 65,0 (9,4) 89,0)
ECOG / PS 0: 438 (49,4%) 0: 66 (30,6%) 0: 211 (60,3%)

1: 420 (47,4%) 1: 77 (35,6%) 21: 139 (39,7%)

2: 26 (2,9%) 2: 24 (11,1%)

Braki 2 (0,2%) 3: <6

Stadium choroby

Miejscowo zaawansowana: 5,1%
Przerzutowa: 94,9%

T4b, NO, MO: 6 (2,8%)
Tx, N1-3, MO: 87 (40,3%)
Tx, Nx, M1: 123 (56,9%)

Bez przerzutow do narzadow
wewnetrznych: 159 (45,4%)**

Z przerzutami do narzadow
wewnetrznych: 191 (54,6%)

Obserwacja

Mediana FU (zakres) =
tygodnia (0,3 - 161,6)

55,9

Obserwacja do lutego 2018"

Mediana FU = 39,6 mies.

Definicja kohorty

Otrzymujaca GC: 51,0%
Otrzymujaca GK: 49,0%

Ogolna kohorta™”:

Oparta na cisplatynie: 47,2%
Oparta na karboplatynie: 61,1%
Bez platyny: 20,8%

Kwalifikujacy sie pacjenci mieli
la/mUC i byli wolni od progresji
po 4-6 cyklach chemioterapii 1L
(cisplatyna i/lub karboplatyna
plus gemcytabina)

Inna: 5,1%
Liczebnosc proby | 866 216 350
Dostepnos¢ PFS Krzywa PFS KM do 143 tygodni | NR Krzywa PFS KM do -4 lat
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Charakterystyka

KEYNOTE-A39/EV-302
(populacja catkowita®)

Cheeseman 202042 (ogolna
kohorta)

Powles 2023 (JAVELIN 100,
kohorta BSC)

Dostepnosc 0S

Krzywa OS KM do 162 tygodni

Krzywa OS KM przedstawiona do
-5 lat dla ogdlnej kohorty

Krzywa 05 KM do -5 lat

1L - pierwsza linia; BSC - najlepsza opieka wspomagajaca; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FU - okres obserwacji (ang. follow-up); GC -
gemcytabina + cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna; IQR - przedzial miedzykwartylowy; la/mUC - miejscowo zaawansowany/przerzutowy rak
urotelialny; NR - nie raportowane; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji; PS - status sprawnosci; SD - odchylenie standardowe; SEER
- Surveillance, Epidemiology, and End Results; UK - Wielka Brytania; US - Stany Zjednoczone; *dane odnosza sie do wszystkich uczestnikow badania KEYNOTE-
A39/EV-302 w obu ramionach; **pacjenci bez przerzutow do narzadéw wewnetrznych obejmuja pacjentow z lokalnie zaawansowana chorobg oraz pacjentow
z przerzutami do kosci; ***liczebnosc pacjentéw dostepna jedynie dla stadium Il | stadium IV catego zbioru danych SEER tacznie z pacjentami z dowolnym
leczeniem 1L (N=1,145); “okres obserwacji dla catej badanej kohorty, a nie dla konkretnej subkohorty; " *podziat terapii obejmuje wszystkie linie.
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Ryc. 38. Walidacja zewnetrzna OS dla populacji catkowitej.

EV - enfortumab wedotyny; GC - gemcytabina karboplatyna; GP - gemcytabina cisplatyna; KM -
Kaplan-Meier; OS - przezycie catkowite; SEER - Surveillance, Epidemiology, and End Results.

Ryc. 39. Walidacja zewnetrzna dla PFS dla wszystkich pacjentow,

EV - enfortumab wedotyny; GC - gemcytabina karboplatyna; GP - gemcytabina cisplatyna; KM -
Kaplan-Meier; QS - przezycie wolne od progresji choroby; SEER - Surveiltance, Epidemiology, and End
Results.
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7.4.6 Podsumowanie - modele rekomendowane w analizie
podstawowej

Na podstawie poprzednich rozdziatow, ostatecznie zalecane modele przezycia w analizie
podstawowej dla obu ramion leczenia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 dla populacji
catkowitej stanowia:

Na Ryc. 40 przedstawiono ostateczne modelowane OS i PFS do analizy podstawowej dla
dwoch ramion badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Analiza scenariuszowa obejmuje wszystkie inne wyréznione kombinacje w Tab. 22 oraz przy
zastapieniu odcietych danych OS dla PEV danymi nieodcietymi.

Ryc. 40. Podstawowe modele przezycia OS i PFS - populacja catkowita.

EV - enfortumab wedotyny; GC - gemcytabina + karboplatyna; GP - gemcytabina + cisplatyna; KM -
Kaplan-Meier; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji.

7.4.7 Dodatkowe zatozenia w zakresie skutecznosci

Dla OS dla terapii 1L prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu modelu zostato ograniczone
tak, aby nie byto nizsze niz smiertelnosc w populacji ogolnej skorygowana o wiek i ptec,
w celu utrzymania wiarygodnosci klinicznej. Ograniczenie jest zwykle stosowane pod koniec
horyzontu czasowego modelu, gdy pacjenci sa bardzo starzy i maja wysoka smiertelnosc
w populacji ogoélnej. Dla modelu analizy podstawowej, dane dotyczace umieralnosci
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populacji ogolnej skorygowanej o wiek i pte¢, zostaty oparte na polskich tablicach trwania
zycia (na rok 2023) na podstawie danych Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS 2024, patrz
rozdz. 13.1).

Dodatkowo dla wszystkich terapii 1L, PFS ograniczono przez 0OS, poniewaz zgodnie
z definicja, OS nie powinien byc nizszy niz PFS. Ograniczenie to powinno wystapic tylko pod
koniec horyzontu czasowego modelu, poniewaz wczesniej przeprowadzono jeden test
wiarygodnosci klinicznej, aby zagwarantowac, ze w zadnym z ramion nie wystapito
przeciecie krzywych PFS i OS (rozdz. 7.4.4) w ramach procesu selekcji modeli przezycia.

7.5 Czas trwania leczenia w pierwszej linii

Dane wejsciowe ToT wykorzystano do oszacowania odsetka pacjentow otrzymujacych kazdy
lek w czasie w modelu. Dane wejsciowe ToT zaimplementowano na poziomie sktadnika leku
(np. osobno pembrolizumab w leczeniu PEY, osobno enfortumab wedotyny w leczeniu PEV),
poniewaz kazdy sktadnik leku moze miec rozng dtugos¢ trwania leczenia i dopuszczalne sg
sytuacje kontynuacji tylko jednej sktadowej schematu, w sytuacji rezygnacji z drugiej
sktadowej, jesli powoduje ona np. nieakceptowalne zdarzenia niepozadane.

W przypadku interwencji PEV i komparatora, tj. chemioterapii w badaniu KEYNOTE-A39/EV-
302, wykorzystano indywidualne dane pacjenckie z badania w celu uzyskania informacji
o ToT dla populacji catkowitej, w postaci obserwowanej krzywej Kaplana-Meiera (jesli
krzywa Kaplana-Meiera jest dojrzata i nie jest wymagana ekstrapolacja) lub oddzielnie
dopasowywanych jednoelementowych standardowych modeli przezycia (jesli wymagana jest
ekstrapolacja).

7.5.1 Czas trwania leczenia w ramieniu PEV

Zgodnie z protokotem w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 pacjenci otrzymywali leczenie do
momentu stwierdzenia progresji (progresja kliniczna lub potwierdzona w ramach BICR),
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, ewentualnego zajscia w ciaze, decyzji lekarza
o zakonczeniu leczenia, wycofania zgody na udziat w badaniu, rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej.

W ramieniu PEV mogta wystapi¢ niedopuszczalna toksycznos$¢, ktorg mozna przypisac
wytacznie pembrolizumabowi lub enfortumabowi wedotyny, dlatego w takim przypadku
pacjenci mogli kontynuowac¢ monoterapie drugim lekiem, ktoremu nie przypisano
toksycznosci. W zwiazku z tym czas trwania obu sktadowych terapii PEV analizowano osobno.

7.5.1.1 Czas trwania leczenia pembrolizumabem w ramieniu PEV

W przypadku pembrolizumabu, dostepne sa dojrzate dane ToT Kaplana-Meiera dla 35 cykli
terapii oparte na projekcie badania KEYNOTE-A39/EV-302. Na |l obserwowany jest
gwattowny spadek krzywej w okolicach 2. roku. Widac jednak, ze niektorzy pacjenci
kontynuuja przyjmowanie pembrolizumabu w ramieniu interwencji po uptywie 2 lat,
w sytuacji, kiedy przyjecie 35 cykli wymagato dtuzszego niz 2 lata czasu trwania terapii
(opoznienia lub przerwy np. z powodu toksycznosci). Biorgc pod uwage powyzsze oraz
kryteria zakonczenia leczenia w zaproponowanym programie lekowym (zgodnie z ChPL
pembrolizumabu), pomimo petnej dojrzatosci krzywej Kaplana-Meiera, wieksza zgodnosc

65



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

z praktyka kliniczng zapewnia dopasowane krzywe parametryczne umozliwiajace analize
dowolnie dtugiego czasu trwania leczenia. Wyboér najlepiej dopasowanej krzywej oparto na
kryteriach informacyjnych AIC i BIC oraz inspekcji wizualnej.

|

7.5.1.2 Czas trwania leczenia enfortumabem wedotyny w ramieniu
PEV

Zgodnie z protokotem w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, nie zastosowano maksymalnej liczby
cykli dla EV w grupie PEV w analizie podstawowej modelu.

Dane ToT Kaplana-Meiera nie sg dojrzate pod koniec okresu obserwacji (). W zwiazku
z tym w analizie podstawowej uwzgledniono dopasowywane jednoelementowe modele
przezycia (|, I . Przewiduje sie, ze niewielu pacjentow bedzie otrzymywac EV
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przez okres dtuzszy niz 2 lata, dlatego preferowany jest model przezycia bez ptaskiego ogona
po okresie 2 lat.

7.5.2 Czas trwania leczenia w ramieniu chemioterapii

Zgodnie z protokotem w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, analogicznie jak w ramieniu PEVY,
pacjenci otrzymywali leczenie do momentu stwierdzenia progresji (progresja kliniczna lub
potwierdzona w ramach BICR), wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, ewentualnego
zajscia w ciaze, decyzji lekarza o zakonczeniu leczenia, wycofania zgody na udziat
w badaniu, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, a dodatkowo przez
maksymalnie 6 3-tygodniowych cykli (tj. 18 cykli, zgodnie z ogolng praktyka kliniczna).

Czas trwania leczenia analizowano osobno dla poszczegolnych lekéw, tj. gemcytabiny,
cisplatyny, karboplatyny, a nastepnie awelumabu w ramach terapii podtrzymujacej.
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7.5.2.1 Czas trwania leczenia gemcytabing w ramieniu chemioterapii

Dla gemcytabiny, dane ToT Kaplana-Meiera sa dojrzate z zasada zatrzymania opartg na
projekcie badania KEYNOTE-A39/EV0-302 (Ryc. 43). W zwigzku z tym krzywa Kaplana-Meiera
wykorzystano w analizie podstawowej, a dopasowywane jednoelementowe modele
parametryczne (Tab. 26, Ryc. 43) moga byc eksplorowane w analizie scenariuszy.

Tab. 26. Statystyki dopasowania ekstrapolacji ToT: gemcytabina w ramieniu GC/GK+AVE,
dostosowywane osobno modele jednoelementowe.

IC [ Wynik AIC | BIC Wynik BIC | Srednia Wynik

>

-‘---

AIC -kryterium Informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Ryc. 43. ToT dla gemcytabiny w ramieniu GC/GK+AVE, dostosowywane osobno jednoelementowe
modele,

GC - gemcytabina karboplatyna; GP - gemcytabina cisplatyna KM, Kaplan-Meier; ToT, czas trwania
leczenia.

7.5.2.2 Czas trwania leczenia cisplatyng w ramieniu chemioterapii

W przypadku cisplatyny, dane ToT Kaplana-Meiera sg dojrzate z zasada zatrzymania zgodng
z projektem badania KEYNOTE-A39 (Ryc. 44). W zwigzku z tym krzywa Kaplana-Meiera
zostata wykorzystana w analizie podstawowej, a dopasowywane jednoelementowe modele
parametryczne (Tab. 27, Ryc. 44) moga by¢ eksplorowane w analizie scenariuszy.
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Tab., 27. Statystyki dopasowania ekstrapolacji ToT: cisplatyna w ramieniu GC/GK:AVE,
dostosowywane osobno modele jednoelementowe.

AIC Wynik AIC | BIC Wynik BIC | $rednia | Wynik
] I ) I |1
N I 1 HE |1
W ] B 1
L I I |1
N I | I
N I I |
W |} B 1

AIC -kryterium Informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Ryc. 44. ToT dla cisplatyny w ramieniu GC/GK:AVE, dostosowywane osobno modele
jednoelementowe.

GC - gemcytabina karboplatyna; GP - gemcytabina cisplatyna KM, Kaplan-Meier; ToT, czas trwania
leczenia.

7.5.2.3 Czas trwania leczenia karboplatyng w ramieniu
chemioterapii

W przypadku karboplatyny, dane ToT Kaplana-Meiera sa dojrzate z zasada zatrzymania

zgodng z projektem badania KEYNOTE-A39 (Ryc. 45). W zwigzku z tym krzywa Kaplana-

Meiera zostata wykorzystana w analizie podstawowej, a dopasowywane jednoelementowe
modele parametryczne (Tab. 28) moga byc eksplorowane w analizie scenariuszy.

Tab. 28. Statystyki dopasowania ekstrapolacji ToT: karboplatyna w ramieniu GC/GK:tAVE,
dostosowywane asobno modeli jednoelementowych dla wszystkich pacjentow

Wynik AIC | BIC Wynik BIC } Srednia Wynik
| Il 1 I |
| Il 1 | |
W HE ] B ]
0 B ] B |1
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Rozktad Wynik AIC | BIC Wynik BIC J Srednia Wynik
| Il 1 N |
| Il (1 I |
| Il 1 mE 1

AIC -kryterium Informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Ryc. 45. ToT dla karboplatyny w ramieniu GC/GK:+AVE, dostosowywane osobno modele
jednoelementowe dla wszystkich pacjentow

GC - gemcytabina karboplatyna; GP - gemcytabina cisplatyna KM, Kaplan-Meier; ToT, czas trwania
leczenia.

7.5.2.4 Czas trwania leczenia awelumabem (terapia podtrzymujaca)
w ramieniu chemioterapii

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace awelumabem po
chemioterapii w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, =zatozono, ze Tol bedzie zgodny
z wyktadniczym modelem przezycia opartym na srednim ToT obserwowanym w badaniu
KEYNOTE-A39/EV-302 (Tab. 29). Srednie ToT sa zgodne ze $rednim ToT wynoszacym 24,9
tygodnia (174,3 dnia) raportowanym dla leczenia podtrzymujacego awelumabem w badaniu
JAVELIN 100 (Powles 2020).

Maksymalny ToT wynoszacy 260 tygodni (5 lat) zostat zastosowany w leczeniu
podtrzymujacym awelumabem w oparciu o NICE TA788, gdzie leczenie podtrzymujace
awelumabem byto rekomendowane przez NICE tylko wtedy, gdy przyjmowanie awelumabu
zostato zaprzestane po 5 latach nieprzerwanego leczenia lub wczesniej, jezeli nastapita
progresja choroby (NICE 2022a). Zatozono, ze leczenie podtrzymujgce awelumabem
rozpoczyna sie po 7 tygodniach od ostatniej dawki chemioterapii, co stanowi srednio od 4
do 10 tygodni okresu wolnego od leczenia, jak raportowano w badaniu JAVELIN 100 (Powles
2020) i jest spojne z zapisami programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68), w ramach ktorego finansowy jest awelumab
(Obwieszczenie MZ).
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Tab. 29. $rednie ToT dla leczenia podtrzymujacego awelumabem w badaniu KEYNOTE-A39/EV-
302.

ToT, tyg. Populacja catkowita

Srednia (SE) _

SE, btad standardowy; ToT, czas trwania leczenia

7.6  Zdarzenia niepozadane

Wskazniki wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w ramieniu PEV
i w ramieniu chemioterapii uzyskano z badania KEYNOTE-A39/EV-302, biorac pod uwage
zarowno odsetki pacjentow, u ktorych wystepowaty zdarzenia niepozadane, jak i srednig
liczbe AE na pacjenta. W modelu globalnym uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozadane
(model analizy podstawowej) i zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia =23
raportowane u co najmniej 5% w obu ramionach leczenia. Oczekiwano, ze te zdarzenia
niepozadane beda miaty istotny wptyw na koszty i uzytecznosci stanow zdrowia.

Wskazniki AE raportowane w tej sekcji zostaty wykorzystane do obliczenia kosztow zdarzen
niepozadanych oraz utraty uzytecznosci z powodu AE (rozdz.7.9.4, 7.7.3).

Srednie czasy trwania modelowanych zdarzen niepozadanych réwniez pochodzity z badania
KEYNOTE-A39/EV-302 i byty potrzebne do obliczenia utraty uzytecznosci zdarzen
niepozadanych (rozdz. 7.7.3).

W Tab. 30 przedstawiono odsetek pacjentow, u ktorych wystapity wybrane (>5% w kazdym
z ramion leczenia) zdarzenia niepozadane stopnia >3 z dowolnej przyczyny i zwigzane
z leczeniem, srednig liczbe zdarzen niepozadanych na pacjenta oraz ostateczne obliczone
wskazniki zdarzen niepozadanych w zaleznosci od ramienia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302
dla populacji catkowitej.

W Tab. 31 przedstawiono sSrednie czasy trwania modelowanych zdarzen niepozadanych
w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 w populacji catkowitej.
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Tab. 30. Zdarzenia niepozadane stopnia 23 w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302: populacja catkowita.

% pacjentow doswiadczajacych AE Srednia liczba zdarzen na pacjenta Wskazniki AE

z dowolnej | Zwigzane Z|[Z dowolnej | Zwigzane z|Z dowolnej | Zwigzane z

przyczyny leczeniem przyczyny leczeniem przyczyny leczeniem

PEV GC/GK | PEV GC/GK | PEV GC/GK | PEV GC/GK | PEV GC/GK | PEV GC/GK
Anemia 7,1% 34,2% 3,4% 31,4% 1,29 1,15 1,27 1,13 9,1% 39,3% 4,3% 35,5%
Neutropenia 5,0% 30,0% 4,8% 30,0% 1,27 1,57 1,29 1,55 6,4% 47,1% 6,2% 46,5%
Trombocytopenia 0,9% 20,1% 0,5% 19,4% 1,00 1,28 1,00 1,27 0,9% 25,7% 0,5% 24,6%
Zakazenie uktadu moczowego | 5,0% 8,1% 0,0% 0,0% 1,00 1,17 n/a n/a 5,0% 9,5% 0,0% 0,0%
Zmniejszona liczba neutrofili | 2,5% 9,2% 2,5% 9,0% 1,45 1,58 1,45 1,59 3,6% 14,6% 3,6% 14,3%
Zmniejszona liczba ptytek krwi | 0,0% 6,7% 0,0% 6,5% n/a 1,10 n/a 1,1 0,0% 7,4% 0,0% 7,2%
Hiperglikemia 7,3% 0,7% 5,0% 0,0% 1,25 1,00 1,32 n/a 9,1% 0,7% 6,6% 0,0%
Hiponatremia 5,0% 3,5% 0,0% 0,0% 1,18 1,20 n/a n/a 5,9% 4,2% 0,0% 0,0%
Ostre uszkodzenie nerek 5,0% 2,3% 0,0% 0,0% 1,14 1,20 n/a n/a 5,7% 2,8% 0,0% 0,0%
Wysypka grudkowo-plamista 8,2% 0,0% 7,7% 0,0% 1,11 n/a 1,12 n/a 9,1% 0,0% 8,7% 0,0%

AE - zdarzenie niepozadane; GC/GK - ramie chemioterapii; n/a - nie dotyczy.
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Tab. 31. Sredni czas trwania zdarzen niepozadanych stopnia 23 (w dniach) w badaniu KEYNOTE-
A39/EV-30: populacja catkowita.

Populacja catkowita

Z dowolnej przyczyny Zwiazane z leczeniem

PEV GC/GK PEV GC/GK
Anemia | ____ ____ ____
Neutropenia [ [ [ ] [
Trombocytopenia i | [ [ ] [
Zakazenie uktadu moczowego [ [ ] [
Zmniejszona liczba neutrofili [ [ [ ] [
Zmniejszona liczba ptytek krwi | [l B N B
Hiperglikemia [ [ [ [ |
Hiponatremia [ [ B [
Ostre uszkodzenie nerek [ ] [ [ | [
Wysypka grudkowo-plamista I [ I [

GC/GK - ramie chemioterapii; n/a - nie dotyczy.
7.7  Jakosc¢ zycia

7.7.1 0goblne podejscie

Dane wejsciowe dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia sa oparte na danych
z kwestionariusza EQ-5D-5L zebranych w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302. W badaniu
KEYNOTE-A39/EV-302 kwestionariusz EQ-5D™ byt wypetniany podczas kazdego z pierwszych
pieciu cykli leczenia (Q3W), a nastepnie co dwa cykle (Q6W) przez okres do jednego roku
lub do konca leczenia. Kwestionariusz EQ-5D byt réwniez wypetniany podczas wizyty na
zakonczenie leczenia i podczas wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa po uptywie 30
dni od zakonczenia leczenia.

Dane z kwestionariusza EQ-5D przeksztatcono na wartoSci uzytecznosci przy uzyciu
opublikowanych algorytmow. Do analizy podstawowej, dane z kwestionariusza EQ-5D-5L
zostaty zmapowane do trzypoziomowego kwestionariusza EQ-5D (EQ-5D-3L).

Analizy uzytecznosci przeprowadzono w oparciu o stany zdrowia (wolny od progresji,
z uwzgledniong mozliwoscia dalszego rozroznienia miedzy odpowiedzia vs brak odpowiedzi,
progresja choroby) lub w oparciu o kategorie czasu do zgonu (ang. time to death, TTD;
zdefiniowane jako czas do zgonu <30 dni, 30-89 dni, 90-179 dni, 180-359 dni lub =360 dni).
Zarowno w przypadku podejscia opartego na stanie zdrowia, jak i podejscia opartego na
kategorii czasu do zgonu, uzytecznos¢ oszacowano albo poprzez potgczenie danych z obu
ramion badania KEYNOTE-A39/EV-302 (tj. przy zatozeniu, ze wartosci uzytecznosci sa takie
same dla zdefiniowanych kategorii stanu zdrowia i czasu do zgonu dla dwoch ramion) albo
oddzielnie dla 2 ramion.

W celu uwzglednienia negatywnego wptywu zdarzen niepozadanych na uzytecznosc
zdrowotng zastosowano utrate uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych stopnia =3
reprezentujaca roznice miedzy uzytecznoscig dla stanu wolnego od progresji bez
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wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia =3, a uzytecznoscig dla stanu wolnego od
progresji podczas wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23.

Przy wyborze opcji uzytecznosci opartej na odpowiedzi (Gibson 2018) dla stanu zdrowia
wolnego od progresji, czas do odpowiedzi, progresji lub zgonu (ang. time to response or
progression or death, RPFS) na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania
KEYNOTE-A39/EV-302 dopasowywano za pomocg osobnych jednoelementowych modeli
parametrycznych, aby oszacowac odsetek pacjentow wolnych od progresji bez odpowiedzi
(pod krzywa RPFS) i z odpowiedziag (miedzy krzywymi RPFS i PFS) dla 2 ramion w badaniu
KEYNOTE-A39/EV-302

Oprocz uzytecznosci opartych na kategoriach stanu zdrowia i czasu do zgonu, stosowane sa
2 rozne podejscia z uwzglednieniem statystyk opisowych i regresji z efektami mieszanymi.

W przypadku wyboru opcji uzytecznosci specyficznej dla leczenia zaktada sie, ze
komparatory nieuwzglednione w badaniu KEYNOTE-A39 majg takie same wejsciowe
uzytecznosci jak ramige chemioterapii w badaniu KEYNOTE-A39.

7.7.2 Podstawowe uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu do analizy podstawowej wykorzystano zbiorcze opisowe uzytecznosci oparte na
kategoriach czasu do zgonu i zastosowano utraty uzytecznosci zwiazane z AE.

Nie stwierdzono, aby leczenie miato znaczacy wplyw na oszacowania uzytecznosci
niezaleznie od stanu zdrowia lub podejscia opartego na kategorii czasu do zgonu. W zwiazku
z tym, pod katem analizy podstawowej, rekomendowane byto oszacowanie zbiorcze zamiast
uzytecznosci specyficznych dla leczenia.

Podejscie wykorzystujace uzytecznosci wedtug czasu do zgonu zostato opracowane przez
Batty i wsp. (Batty 2011) oraz Hatswell i wsp. (Hatswell 2014). Jest ono zalecane zamiast
uzytecznosci wedtug statusu progresji, poniewaz kategoria czasu do zgonu moze doktadniej
i petniej uchwycic spadek jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w czasie w stosunku do daty
zgonu.

W miejsce regresji efektow mieszanych zalecane byto uzycie statystyk opisowych
z nastepujacych powodow:

e Wspotzmienne w zakresie pacjenta (np. wynik w skali ECOG, wiek) moga
reprezentowac rzeczywiste czynniki prognostyczne lub efekty progresji choroby i/lub
przezycia. Na przyktad pacjenci z gorszym stanem czynnosciowym, w starszym wieku
i z liczniejszymi chorobami wspétistniejacymi moga byc¢ bardziej narazeni na
progresje choroby lub zgon w trakcie badania.

o Kontrolowanie zmiennych towarzyszacych podczas szacowania wartosci stanu
zdrowia moze byc krytykowane za "nadmierng korekte" prowadzaca do
otrzymania mniej zréznicowanych wartosci uzytecznosci w zaleznosci od
stanu zdrowia, niz powinno to mie¢ miejsce w oparciu o podstawowy stan
zdrowia pacjentow doswiadczajacych kazdego stanu zdrowia.

o Na przyktad, z czasem moze wystapic efekt "zdrowego ocalatego”(Poole 2016),
w ktorym pacjenci, ktorzy sa bardziej chorzy/starsi lub maja wiecej choréb
wspotistniejacych na poczatku badania, doswiadczaja progresji i umieraja,
pozostawiajac w dtuzszym okresie populacje wolng od progresji, ktora
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powinna miec inng charakterystyke niz pacjenci, u ktorych nastapita progresja
(i nie jest rownowazona za pomoca regresji).

o Wartosci uzytecznosci skorygowane o zmienne nie odpowiadatyby juz wtedy
rzeczywistym wartosciom uzytecznosci zgodnym z doswiadczeniem pacjentow
w badaniu, ocenianym w czasie trwania badania.

Opisowe analizy uzytecznosci zachowuja rzeczywiste roznice w charakterystyce pacjentow
miedzy osobami doswiadczajacymi roznych stanow zdrowia i dlatego zostaty
przeprowadzone w celu modelowania ekonomicznego stanu zdrowia.

Zbiorcze i specyficzne dla leczenia opisowe wartosci uzytecznosci oparte na stanie zdrowia
(stan wolny od progresji ogotem, stan wolny od progresji wsrod pacjentow odpowiadajacych
na leczenie, stan wolny od progresji wsrod pacjentow bez odpowiedzi na leczenie i stan
progresji) oraz na kategorii czasu do zgonu na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302
przedstawiono odpowiednio w Tab. 32 i Tab. 33.

Wyniki wartosci uzytecznosci opartych na stanie zdrowia (wedtug stanu wolnego od progresji
i stanu progresji) oraz wartosci uzytecznosci dla czasu do zgonu na podstawie liniowych
modeli efektow mieszanych przedstawiono odpowiednio w Tab. 34 i Tab. 35.

Tab. 32. Opisowe wartosci uzytecznosci oparte na stanach zdrowia - populacja catkowita badania
KEYNOTE-A39/EV-302.

Stan zdrowia PEV GC/GK+AVE Lacznie
Wolny od progresji I I ]
Progresja N I I

Tab. 33. Opisowe wartosci uzytecznosci na podstawie czasu do zgonu -

badania KEYNOTE-A39/EV-302.

populacja catkowita

Czas do zgonu

GC/GK+AVE

tacznie

[0, 29]

[30, 89]

[90, 179]

[180, 359]

= 360

R

Tab. 34. Wartosci uzytecznosci

liniowej regresji efektow mieszanych na podstawie stanow
zdrowia - populacja catkowita badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Stan zdrowia PEV GC/GK+AVE tacznie
Wolny od progresji ] ' ]
Progresja | - -

Tab. 35. Wartosci uzytecznosci liniowej regresji efektow mieszanych na podstawie czasu do zgonu
- populacja catkowita badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Czas do zgonu PEV GC/GK+AVE tacznie
[0, 29] I | |
(30, 89] [ R [
[90, 179] I N N
[180, 359] | I ___
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Czas do zgonu PEY GC/GK+AVE Lacznie

z 360 | | |

7.7.3 Utrata uzytecznosci z powodu AE

Zbiorcze utraty uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych stopnia >3 oszacowane na
podstawie opisowych i mieszanych modeli regresji z wykorzystaniem danych z badania
KEYNOTE-A39/EV-302 przedstawiono w Tab. 36. W modelu analizy podstawowej wszystkie
modelowane terapie maja takie same utraty uzytecznosci w zwiazku z AE stopnia 23.

Ogolny wptyw AE na uzytecznosc zdrowia zostat zastosowany jako jednorazowy spadek QALY
na poczatku cyklu modelu. Spadek QALY oszacowano jako wazong sume wartosci obnizenia
uzytecznosci AE pomnozong przez sredni czas trwania kazdego AE (Tab. 31), gdzie wagami
byty wskazniki AE (Tab. 30). W Tab. 37 przedstawiono jednorazowe spadki QALY wedtug
terapii 1L dla populacji catkowitej.

Tab. 36. Wartosci utraconych uzytecznosci dla AE stopnia 23 na podstawie badania KEYNOTE-
A39/EV-302.

Populacja catkowita

Statystyki opisowe: wartosci zbiorcze
Regresja efektow mieszanych: wartosci zbiorcze

Tab. 37. Jednorazowy spadek QALY w wyniku AE wedtug terapii 1L - statystyki opisowe.

Terapia 1L Populacja catkowita
PEV I
GC/GK+AVE [

7.8 Kolejne terapie przeciwnowotworowe

Kolejne terapie we wszystkich liniach po progresji choroby podczas leczenia 1L zostaty
uwzglednione w modelu. Zatozono, ze kolejne terapie wptywaja wytacznie na koszty i nie
dokonano zadnych korekt OS ze wzgledu na zatozenie, ze wptyw kolejnych terapii na OS
zostat domyslnie uwzgledniony w modelowanych oszacowaniach 0S.

e
.
I C:tiovity odsetek kolejnych terapii moze przekraczad

100%, poniewaz w modelu uwzgledniono wszystkie linie kolejnych terapii.

Biorac pod uwage toczace sie postepowanie refundacyjne dla pembrolizumabu (Keytruda®)
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny,
pozytywna opinie Rady Przejrzystosci oraz pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT,
w analizie podstawowej w ramach kolejnych linii uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania
pembrolizumabu w monoterapii po nieskutecznosci chemioterapii opartej na platynach.
W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci przyjeto brak finansowania pembrolizumabu

ze $rodkéw publicznych w Polsce. |
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W oszacowaniu odsetkow chorych stosujacych poszczegolne terapie w ramach leczenia raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami w Polsce po progresji choroby po
zastosowaniu w pierwszej linii GC/GK+AVE uwzgledniono odsetek pacjentow stosujgcych
awelumab na poziomie 31,2% na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Tab. 38. Terapie stosowane w ramach kolejnych linii - analiza podstawowa (dostepnosc
pembrolizumabu w monoterapii po nieskutecznosci chemioterapii opartej na platynach).

Terapia GC/GK* GC/GK+AVE
pembrolizumab

enfortumab wedotyny

gemcytabina + cisplatyna

gemcytabina + karboplatyna
paklitaksel

docetaksel

gemcytabina + docetaksel

*wartosci usrednione.

Tab. 39. Terapie stosowane w ramach kolejnych linii - analiza scenariuszowa (brak dostepnosci
pembrolizumabu w monoterapii po nieskutecznosci chemioterapii opartej na platynach).

Terapia PEV GC/GK* GC/GK+AVE
pembrolizumab [ ] [
enfortumab wedotyny [ ]
gemcytabina + cisplatyna [ e
gemcytabina + karboplatyna [ ] N
paklitaksel [ [ ]
docetaksel I N

N ||

gemcytabina + docetaksel

*wartosci usrednione,

Sredni czas trwania modelowanych kolejnych terapii w dwoch analizowanych grupach
przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 (zgodnie z zatozeniami modelu
globalnego) - patrz Tab. 40. Czas trwania terapii dla terapii nieobjetych badaniem, tj.
docetaksel i gemcytabina w potaczeniu z docetakselem, przyjeto analogicznie jak dla
paklitakselu.

Tab. 40. Sredni czas trwania terapii (w dniach) w ramach kolejnych linii.

Terapia PEV GC/GK GC/GK+AVE
pembrolizumab N [ i
enfortumab wedotyny I e ]
gemcytabina + cisplatyna e [ ] [
gemcytabina + karboplatyna [ [ ] [
paklitaksel [ [ ] [
docetaksel [ [ ] [
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Terapia PEV GC/GK GC/GK+AVE

 gemcytabina + docetaksel [ [ ] ]

Dawkowanie terapii w ramach kolejnych linii przyjeto zgodnie z zatozeniami autorow modelu
globalnego - patrz Tab. 41.

Tab. 41. Dawkowanie poszczegolnych lekéw stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia
systemowego.

Terapia Dtugosc cyklu | Dawkowanie Zrédto
pembrolizumab** Q3w 200 mg, 1. dzien Bellmunt 2017
enfortumab wedotyny Q4w 1,25 mg/kg, dzien 1., 8.115. | Powles 2021
gemcytabina + cisplatyna Q3w Pal 2021
gemcytabina 1 000 mg/m?, dzien 1. i 8.

cisplatyna 70 mg/m?, dzien 1.

gemcytabina + karboplatyna | Q3W Pal 2021
gemcytabina 1 000 mg/m?, dzien 1. 1 8.

karboplatyna 300 mg/m?, dzien 1. jak w 1L
paklitaksel Q3w 175 mg/m?, dzien 1. Powles 2021
gemcytabina + docetaksel Q3w gemcytabina jak
gemcytabina 1 000 mg/m?, dzieri 1. i 8. w schemacie z
docetaksel -+ platyna

Q3W - co 3 tygodnie; *przyjeto jednakowy koszt docetakselu bez wzgledu na dawke (patrz rozdz.
7.9.1); **w ramach szacowania kosztow w kolejnych liniach leczenia systemowego przyjeto
dawkowanie pembrolizumabu jak w tabeli (analogicznie jak w ramieniu PEV w pierwszej linii) - nie
testowano alternatywnego dawkowania 400 mg raz na 6 tygodni ze wzgledu na niewielki wptyw tych
kosztow na wyniki analizy.

7.9 Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych linii leczenia (terapie uwzglednione w ramach kolejnych linii
opisano w rozdz. 7.8), koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztow zwigzanych z utraty produktywnosci (kosztow
posrednich). Biorac pod uwage wiek chorych w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (srednia wieku
chorych wyniosta 67,9 lat i analizowany stan kliniczny (choroba zaawansowana lub
z przerzutami o stabym rokowaniu), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
oraz produktywnosci wydaje sie niewielki.

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w modelu dotaczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:
o pembrolizumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,
o lekdow refundowanych - koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
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grudzien 2024 r.; Komunikat DGL); koszty lekow dostepnych w ramach
programow lekowych przyjeto na podstawie danych z najnowszych
przetargow (Przetarg EV, Przetarg AVE), co jest uzasadnione biorac pod uwage
istotne roznice miedzy kosztem rozliczenia 1 mg raportowanym przez NFZ,
a kosztem 1 mg wg przetargow szpitalnych (w przetargach te koszty byty
nizsze);
e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07
listopada 2024 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia

2024 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 120/2024/DSOZ z dnia 17
grudnia 2024 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr

132/2024/DSOZ z dnia 31 grudnia 2024 .
opieka paliatywna i hospicyjna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 54/2024/DS0OZ
z dnia 29 maja 2024 r.

(©]

Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia lub Obwieszczenie Prezesa AOTMIT (w zaleznosci od kategorii kosztow).

7.9.1 Koszty lekow

W wariancie analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) Kkoszt
pembrolizumabu przyjeto na poziomie || . 2 v wariancie bez uwzglednienia RSS
na poziomie 149,28 PLN/mg (zgodnie z wnioskowanymi cenami preparatu Keytruda®, patrz
rozdz. 2).

Koszty lekow dostepnych w programach lekowych, tj. enfortumabu wedotyny i awelumabu,
przyjeto na podstawie najnowszych danych przetargowych, na poziomie odpowiednio 87,72
PLN/mg (Przetarg EV) i 10,69 PLN/mg (Przetarg AVE).

Koszty lekéw w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane
za grudzien 2024 r. (Komunikat DGL) na poziomie 0,06 PLN/mg dla gemcytabiny, 0,63 PLN/mg
dla cisplatyny, 0,25 PLN/mg dla karboplatyny i 0,40 PLN/mg dla paklitakselu.

Docetaksel w analizowanym wskazaniu nie jest finansowany w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii Obwieszczenie MZ w rozpoznaniach opisanych kodami
C65, C66, C67 i C68. W niniejszej analizie przyjeto zatem, Ze bedzie on finansowany
w ramach S$wiadczen jednorodnych grup pacjentow (JGP). Zatozono, ze bedzie to
hospitalizacja 1-dniowa w ramach swiadczenia LO8 ,,Nowotwory nerek i drég moczowych”
(Zarzadzenie 120/2024/DS0OZ). W ramach powyzszej wizyty szpitalnej uwzgledniane beda
taczne koszty preparatu oraz podania pojedynczego podania docetakselu. Uwzgledniong
wartosc przedstawiono w Tab. 42. Wycene punktowa S$wiadczenia wymnozono przez
wspotczynnik korygujacy na podstawie Obwieszczenie Prezesa AOTMIT.
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Tab. 42, Koszt docetakselu.

preparatu
oraz podania

Uwzgledniona | Wycena Zrodto Wspoiczynnik | Koszt,
wartosc swiadczenia korygujacy PLN
taczny koszt | 2 600 pkt Hospitalizacja 1-dniowa dla procedury | 1,74 wg | 4 784,00

LO8 (5.51.01.0011008) wg Zarzadzenia | Zarzadzenia

120/2024/DS0Z

52/2023 ZLC

W Tab. 43 przedstawiono koszty lekow (PLN/mg) przyjete niniejszej analizie.

Tab. 43. Koszty lekaw.

Lek Koszt na mg, PLN/mg

NFZ NFZ + pacjent
pembrolizumab - z RSS ] ]
pembrolizumab - bez RSS 149,28 149,28
enfortumab wedotyny 87,72 87,72
gemcytabina 0,06 0,06
cisplatyna 0,63 0,63
karboplatyna 0,25 0,25
awelumab 14,11 14,11
paklitaksel 0,40 0,40

W analizie podstawowej w oszacowaniu kosztow wszystkich lekow terapii w ramach
pierwszej linii leczenia (z wyjatkiem EV w ramieniu PEV) uwzgledniono wzgledna
intensywnosc¢ dawkowania (ang. relative dose intensity, RDI) dla poszczegolnych substancji
- patrz Tab. 44.

Tab. 44. Wzgledna intensywnos¢ dawkowania substancji czynnych w ramach terapii 1L leczenia.

Terapia Substancja czynna | RDI Zrodto

PEV pembrolizumab [ ] KEYNOTE-A39/EV-302
EV zmniejszone dawkowanie zgodnie z | KEYNOTE-A39/EV-302

opisem ponizej

GC/GK+AVE | gemcytabina [ KEYNOTE-A39/EV-302
cisplatyna [ KEYNOTE-A39/EV-302
karboplatyna [ KEYNOTE-A39/EV-302
awelumab 84,6% Powles 2021; EMA EPAR

Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-A39/EV-302 w przypadku EV w ramieniu PEV
zmniejszenie dawki z 1,25 mg/kg do 1 mg/kg lub do 0,75 mg/kg ze wzgledu na toksycznosc
zwigzang z EV byto dozwolone wedtug uznania badacza w osrodku. W modelu
przeprowadzone zostaty obliczenia zmniejszonej dawki EV na podstawie liczby pacjentow
otrzymujacych kazda z trzech dozwolonych dawek EV poziomow (1,25 mg/kg, 1 mg/kg lub
0,75 mg/kg) w kazdym cyklu leczenia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, tak aby doktadnie
modelowac rozktad pacjentow w czasie otrzymujacych kazda dozwolong dawke EV.

W przypadku podejscia zbiorczego (zagregowanego), ogolny rozktad trzech poziomow dawek
oszacowano przy uzyciu danych ze wszystkich cykli leczenia. Na podstawie danych z badania
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dla populacji catkowitej, | NN pacientow otrzymywato dawke EV wynoszaca
odpowiednio 1,25 mg/kg, 1mg/kgi 0,75 mg/kg w okresie obserwacji badania, przy rozktadzie

wynoszacym odpowiednio || NG (72b. 45).

Tab. 45. Redukcja dawki EV - metoda zbiorcza (zagregowana).

Outcome 0,75 mg/kg 1,00 mg/kg 1,25 mg/kg
Liczba pacjentow [ ] I I
Ostatek pacjentow | [l I L

W przypadku podejscia medianowego rozktad pacjentow z roznymi poziomami dawek EV
oszacowano osobno przed i po medianie obserwacji badania KEYNOTE-A39/EV-302, ktora

wynosi 79,3 tygodnia. Otrzymane rozktady wynosity odpowiednio | S < -
poziomow dawek 1,25 mg/kg, 1 mg/kg i 0,75 mg/kg przed mediana czasu leczenia oraz

odpowiednio || GGGz ro medianie czasu obserwacji (Tab. 46).

Tab. 46. Redukcja dawki EV - podejscie medianowe.

Okres leczenia Outcome 0,75 mg/kg 1,00 mg/kg 1,25 mg/kg
Przed mediang | Liczba pacjentow | [l [ ] [
okresu obserwacji | geratek pacientow | [ e e

Po medianie okresu | Liczba pacjentéw | [} B [ |
obserwac}i Ostatek pacjentow | [ [ ] [

W analizie podstawowej wykorzystano najdoktadniejsze podejscie oparte na cyklu leczenia
do obliczenia zmniejszonego dawkowania EV.

Podejscie oparte na cyklu leczenia jest najbardziej szczegétowe i obejmuje rozktad trzech
poziomow dawek EV oszacowanych w kazdym cyklu leczenia i kazdym podaniu w cyklu (tj.
dzien 1 i 8, co 3 tygodnie). Szczegoty obliczonych rozktadow uwzgledniono w modelu
Microsoft Excel. Na przyktad w przypadku populacji catkowitej rozktady wahaja sie od 100%,
0% i 0% dla poziomow dawek odpowiednio 1,25 mg/kg, 1 mg/kg i 0,75 mg/kg w 1. dniu
pierwszego cyklu leczenia do 0%, 0% i 100% w kilku ostatnich cyklach (od 112. tygodnia
i pozniej) obserwowanych w badaniu.

7.9.2 Koszty podania lekéw

Przyjeto, ze podanie lekow dozylnych finansowanych ze Srodkéw publicznych w ramach
programow lekowych (pembrolizumab, enfortumab wedotyny i awelumab) bedzie odbywac
sie w ramach S$wiadczenia: ,Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu”. Koszt
swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07
listopada 2024 r. (Tab. 47).

Podanie lekow dozylnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii
(semcytabina, cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel) bedzie odbywaé sie w ramach
Swiadczenia: ,Hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku z czesci A katalogu
lekow”. Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL
z dnia 26 stycznia 2024 r. (Tab. 47).
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Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,73 PLN/pkt w przypadku programow lekowych
1,71 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 47. Koszty jednostkowe podania lekow (Zarzadzenia Prezesa NFZ, NFZ Informator
o umowach).

Kod swiadczenia | Nazwa sSwiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.08.07.0000001 | hospitalizacja zwigzana z wykonaniem | 486,72 842,03*
programu

5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwiazana z | 390,00 662,12**
podaniem leku z czesci A katalogu lekow

*wycena punktowa x 1,73 PLN/pkt (program lekowy); **wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt
(chemioterapia).

7.9.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia dla schematu PEV oraz monoterapii pembrolizumabem,
enfortumabem wedotyny i awelumabem (terapie stosowane w ramach programu lekowego)
przyjeto na podstawie kosztu diagnostyki i monitorowania w obecnie finansowanym ze
srodkow publicznych programie leczenia raka urotelialnego. Koszt swiadczenia przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07 listopada 2024 r. (Tab. 48).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,73 PLN/pkt w przypadku programow lekowych
(NFZ Informator o umowach).

Tab. 48. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenia Prezesa NFZ
109/2024/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt
punktowa roczny, PLN
5.08.08.0000193 | Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z | 2 045,95 3 539,49
rakiem urotelialnym - 1 rok terapii
5.08.08.0000194 | Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z | 1 434,80 2 482,207
rakiem urotelialnym - 2 i kolejny rok terapii

*wycena punktowa x 1,73 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Dla schematow stosowanych w ramach chemioterapii koszt monitorowania leczenia przyjeto
na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, ktory przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. (Tab. 49).
Zgodnie z zarzadzeniem sSwiadczenie moze byc rozliczane nie czesciej niz raz w miesiacu
i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. Przyjeto zatem rozliczenie Swiadczenia raz na 8
tygodni (Srednia czestotliwosc).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,71 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ
Informator o umowach).

Tab. 49. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach chemioterapii (Zarzadzenia Prezesa NFZ
10/2024/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa Koszt, PLN

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 464,0*
chemioterapii

*wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).
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Po zakonczeniu leczenia, ale jeszcze przed progresja, przyjeto zatozenie o monitorowaniu
stanu pacjenta w ramach wizyt specjalistycznych. Zatozono, ze wizyty beda odbywaty sie co
3 miesiace (12 tygodni). Koszt wizyty specjalistycznej oszacowano na podstawie wyceny
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu na podstawie Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 132/2024/DSOZ z dnia 31 grudnia 2024 r. (Tab. 50).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Tab. 50. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie Prezesa
NFZ 132/2024/DS0OZ).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartosc punktowa | Koszt, PLN
5.30,00.0000011 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44,00 75,42*
"wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Podsumowanie kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia w zaleznosci od stosowanej
terapii przedstawiono w Tab. 51.

Tab. 51. Podsumowanie kosztéw diagnostyki i monitorowania w zaleznosci od terapii.

Terapia ‘ Rodzaj diagnostyki i monitorowania Koszt, PLN/tydz.

Stan przed progresja

PEV, AVE Program lekowy | rok: 67,83
Il rok: 47,57

GC/GK - leczenie Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 58,00

GC/GK - brak leczenia Wizyty specjalistyczne 6,28

Stan po progresji

P, EV Program lekowy | rok: 67,83
Il rok: 47,57

Chemioterapia - leczenie Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 58,00

Chemioterapia -  brak | Wizyty specjalistyczne 6,28

leczenia przed progresja

7.9.4 Koszty zdarzen niepozadanych

Na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-w modelu uwzgledniono nastepujace
zdarzenia niepozadane stopnia =23: anemia, neutropenia, trombocytopenia, zakazenie
uktadu moczowego, zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba ptytek krwi,
hiperglikemia, hiponatremia, ostre uszkodzenie nerek i wysypka grudkowo-plamista.

W przypadku wigkszosci zdarzen nie pozadanych (z wyjatkiem zmniejszonej liczby neutrofili
i zmniejszonej liczby ptytek krwi) przyjeto rozliczenie w ramach odpowiedniej
hospitalizacji, ktérej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
120/2024/DSOZ z dnia 17 grudnia 2024 r., a wycene punktu przyjeto jako 1,84 PLN/pkt na
podstawie obwieszczenia Prezesa Obwieszczenie Prezesa AOTMIT. W przypadku zmniejszonej
liczby neutrofili i zmniejszonej liczby ptytek krwi przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu, ze
zdarzenia te nie wymagaja hospitalizacji.
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Anemia, neutropenia, trombocytopenia

W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu tj. anemii, neutropenii i trombocytopenii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac
hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z trzech grup JGP: S05, S06, SO7: zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni (Tab. 52). Koszt
zdarzen oszacowano jako s$rednig wazong kosztéw hospitalizacji w grupach JGP (na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ) i liczby hospitalizacji w grupach JGP (Statystyki JGP).

Tab. 52. Koszt leczenia anemii, neutropenii lub trombocytopenii (Zarzadzenie Prezesa NFZ
120/2024/DS0Z, Statystyki JGP).

Kod $wiadczenia | Nazwa $wiadczenia Wartosc Koszt, PLN | Liczba
punktowa hospitalizacji

5.51.01.0016005 | Zaburzenia krzepliwosci, inne | 9 862 18 146,08 | 55 077
choroby krwi i Sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 | Zaburzenia  krzepliwosci, inne | 2 988 5 497,92 67 076
choraby krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 | Zaburzenia krzepliwosci, inne | 417 767,28* 19 498
choroby krwi i sledziony < 2 dni

srednia wazona | 9 764,64

*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Zakazenie uktadu moczowego

Dla zakazenia uktadu moczowego przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: LO7 (zakazenie nerek lub drog moczowych) (Tab.
53).

Tab. 53. Koszt leczenia zakazenia uktadu moczowego (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0011007 | Zakazenia nerek lub drog moczowych 1417 2 607,28*
*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).

Hiperglikemia

Dla hiperglikemii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej grupy JGP: K40 (Cukrzyca z powiktaniami i inne stany zaburzen glikemii) (Tab. 54).

Tab. 54. Koszt leczenia hiperglikemii (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartosé punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0010040 | Cukrzyca z powiktaniami i inne stany | 3 467 6 379,28*
zaburzen glikemii

*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Hiponatremia

Dla hiponatremii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej grupy JGP: K25 (Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia odzywiania) (Tab. 55).

84



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Tab. 55. Koszt leczenia hiponatremii (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0OZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0010069 | Zaburzenia wodno-elektrolitowe i| 20957 5 440,88*
zaburzenia odzywiania

*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Ostre uszkodzenie nerek

Dla ostrego uszkodzenia nerek przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: L82 (Ostra niewydolnosc nerek) (Tab. 56).

Tab. 56. Koszt leczenia ostrego uszkodzenia nerek (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Warto$¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0011082 | Ostra niewydolnos¢ nerek 4 664 8 581,76"
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT)

Wysypka grudkowo-plamista

Dla wysypki grudkowo-plamistej przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: J39 (Duze choroby dermatologiczne) (Tab. 57).

Tab. 57. Koszt leczenia wysypki grudkowo-plamistej (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DSOZ).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.000903% | Duze choroby dermatologiczne 1949 3 586,16*
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT)

Podsumowanie

W Tab. 58 przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych stopnia >3, ktore w modelu naliczane sa w pierwszym cyklu.

Tab. 58. Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)
NFZ NFZ + pacjent

Anemia 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28
Zmniejszona liczba neutrofili 0,00 0,00
Zmniejszona liczba ptytek krwi | 0,00 0,00
Hiperglikemia 6 379,28 6 379,28
Hiponatremia 5 440,88 5 440,88
Ostre uszkodzenie nerek 8 581,76 8 581,76
Wysypka grudkowo-plamista 3 586,16 3 586,16
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7.9.5 Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej oszacowano wykorzystujac wycene ponizszych swiadczen w opiece
paliatywnej i hospicyjnej:

e Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (kod:
15.4180.021.02),

e sSwiadczenia w hospicjum domowym (kod: 15.2180.027.02),
e porada w poradni medycyny paliatywnej (kod: 15.1180.007.02).

Wartos¢ punktowa swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr
54/2024/DSOZ z dnia 29 maja 2024 r. Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 105,52
PLN/pkt jako s$rednia dla porad dla swiadczenia ,,porada w poradni medycyny paliatywnej”
lub ,,Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym” na podstawie
Informatora o Umowach NFZ (Tab. 59).

W modelu wykorzystano koszt 30-dni opieki paliatywnej, przyjeto, ze w ciggu tego czasu
pacjenci, ktorzy uczeszczaja do poradni medycyny paliatywnej, odbeda 2 wizyty. Nastepnie
oszacowano srednig wazong czestoscia wykorzystania poszczegolnych schematow opieki na
podstawie badania Wilczkowski 2024, ktorg wykorzystano w modelu jako koszt catkowity 30-
dniowej opieki paliatywnej (Tab. 59).

Tab. 59. Koszt opieki paliatywnej (Zarzadzenie Prezesa NFZ 54/2024/DSOZ, Wilczkowski 2024,
NFZ Informatora o Umowach).

Rodzaj zdarzenia T Czestosc Wartosé ‘Czas | Koszt, PLN
wykorzystania | punktowa | stosowania
I | I I
I I I
I . I

*wartosc punktowa x 105,52 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

7.10 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.
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7.1 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych
(Tab. 60) i kosztowych (Tab. 61).
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Tab. 60. Podsumowanie kluczowych zatozen modelu i uzasadnien analizy podstawowej.

krzyzowania pomiedzy PFS i OS, zalozenie proporcjonalnego ryzyka dla
obu ramion w KEYNOTE-A39/EV-302

Kategoria Zatozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/Zrédto danych Rozdziat
Struktura modelu Model podzielonego przezycia Model podzielonego przezycia utatwia wykorzystanie danych | 7.3
dotyczacych przezycia OS i PFS z badania KEYNOTE-039/EV-302 i jest
zgodny z podobnymi modelami onkologicznymi z przerzutami
przestanymi wczesniej do NICE i innych agencji HTA.
Populacja chorzy z rakiem urotelialnym | zgodnie z analizowanym wskazaniem i badaniem KEYNOTE-039/EV-302 | 7.1
nieoperacyjnym lub z przerzutami w
pierwszej linii
Horyzont czasowy dozywotni (30-letni) Uznane za odpowiednie i wystarczajaco dtugie, aby uchwycic istotnei | 5
istotne rdéznice w przysztych kosztach lub wynikach pomiedzy
modelowanymi ramionami leczenia
Perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowego | wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016); ze wzgledu na brak kosztow | 4
Funduszu Zdrowia (NFZ) ponoszonych przez chorego, perspektywa wspolna, tj. NFZ + pacjent,
jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016) 7.10
Model OS dla PEV Dopasowanie statystyczne (AIC i BIC), wizualne dopasowanie do | 7.4.2,
obserwowanych ryzyk w czasie i krzywej Kaplana-Meiera, brak | 7.4.4,
krzyzowania z grupg otrzymujaca chemioterapie w KEYNOTE-A39/EV- | 7.4.6
302, brak krzyzowania pomiedzy PFS i OS, zatozenie proporcjonalnego
ryzyka dla obu ramion w KEYNOTE-A39/EV-302, literatura
potwierdzajaca wykorzystanie odcietych danych dotyczacych
przezycia w okreslonych warunkach (Gebski 2018)
Model OS dla GC/GK+AVE Dopasowanie statystyczne (AIC i BIC), wizualne dopasowanie do | 7.4.2,
obserwowanych ryzyk w czasie i krzywej Kaplana-Meiera, brak | 7.4.4,
krzyzowania z grupg chemioterapii w KEYNOTE-A39/EV-302, brak | 7.4.6
krzyzowania pomigdzy PFS i OS, zatozenie proporcjonalnego ryzyka dla
obu ramion w KEYNOTE-A39/EV-302
Model PFS dla PEV Dopasowanie statystyczne (AIC i BIC), wizualne dopasowanie do | 7.4.3,
obserwowanych ryzyk w czasie i krzywej Kaplana-Meiera, brak | 7.4.4,
krzyzowania z grupa chemioterapii w KEYNOTE-A39/EV-302, brak | 7.4.6
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Kategoria Zatozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/zrédio danych Rozdziat
Model PFS dla GC/GK+AVE Dopasowanie statystyczne (AIC i BIC), wizualne dopasowanie do | 7.4.3,
obserwowanych ryzyk w czasie i krzywej Kaplana-Meiera, brak | 7.4.5,
krzyzowania z grupa chemioterapii w KEYNOTE-A39/EV-302, brak | 7.4.4,
krzyzowania pomiedzy PFS i OS, zatozenie proporcjonalnego ryzyka dla | 7.4.6
obu ramion w KEYNOTE-A39/EV-302, walidacja zewnetrzna
PEV ToT - pembrolizumab Biorac pod uwage kryteria zakonczenia leczenia w zaproponowanym | 7.5.1.1
programie lekowym (zgodnie z ChPL pembrolizumabu), pomimo petnej
dojrzatosci krzywej Kaplana Meiera, wiekszg zgodnos¢ z praktyka
kliniczng zapewnia rozktad log-normalny (zarowno pod wzgledem
wiarygodnosci klinicznej, jak i dopasowania statystycznego
PEV ToT - EV Krzywa Kaplana-Meiera nie jest dojrzata, najlepszy model | 7.5.1.2
dopasowania statystycznego (rozktad log-logistyczny) ma ptaski ogon,
ktory nie jest uwazany za wiarygodny w oparciu o opinie lekarska,
rozktad uogolniony gamma zapewnia najlepsza rownowage pomiedzy
wiarygodnoscia kliniczna i dopasowaniem statystycznym
GC/GK+AVE ToT - | Krzywa  Kaplana-Meiera z 18- | Krzywa Kaplana-Meiera jest dojrzata, zasada z 18-tygodniowa zasada | 7.5.2.1,
gemcytabina, cisplatyna, | tygodniowa zasadg zatrzymania dla | zatrzymania opiera sie na protokole badania KEYNOTE-A39/EV-302 7i8.2.2,
karboplatyna populacji catkowitej 7.5.2.3
GC/GKzAVE ToT Model wyktadniczy oparty na $rednim | Srednia ToT w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 jest zgodna ze $rednia | 7.5.2.4
awelumab ToT w KEYNOTE-A39/EV-302 z 5-letnia | ToT w badaniu JAVELIN 100 (Powles 2020).
regutg _zatrzymania; leczenie | W badaniu NICE TA788 zalecono przerwanie leczenia awelumabem po
podtrzymujace aweil,_lmabern 5 latach nieprzerwanego leczenia lub wczesniej, jesli choroba ulegta
rozpoczyna si¢ po 7 tygodniach od | progresji (NICE 2022a).
ostatniej dawki chemioterapii W badaniu JAVELIN 100 (Powles 2020) podano okres wolny od leczenia
wynoszacy od 4 do 10 tygodni po chemioterapii i przed rozpoczeciem
leczenia podtrzymujacego awelumabem.
Wskazniki zdarzen | Zdarzenia niepozadane tacznie Uznano, Zze AE o dowolnej przyczynie ma charakter bardziej | 7.6
niepozadanych inkluzywny w poréwnaniu z AE zwiazanym z leczeniem
Modelowano wytacznie AE stopnia >3 | Modelowane AE maja najwiekszy wptyw na koszty i QALY
raportowane u > 5% w ktorymkolwiek z
ramion leczenia w badaniu KEYNOTE-
A39/EV-302
Jakos¢ zycia wartosci uzytecznosci na podstawie | Nie stwierdzono, aby leczenie miato znaczacy wplyw na analize | 7.7.1,
czasu do zgonu - taczne dla obu ramion | uzytecznosci. 7.7.2
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EV

(1,25 mg/kg, 1,00 mg/kg, 0,75 mg/kg)
w kazdym cyklu leczenia oparto na IPD
z badania KEYNOTE-A39/EV-302

poziomow dawek EV w czasie w oparciu o IPD z badania KEYNOTE-
A39/EV-302

Kategoria Zatozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/zrodio danych Rozdziat
Uzytecznosc oparta na kategoriach czasu do smierci moze doktadniej i
catkowicie uchwycic¢ spadek jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w
czasie w stosunku do daty $mierci
Opisawe wartosci uzytecznosci Opisowe analizy uzytecznosci zachowuja rzeczywiste rdznice w
charakterystyce pacjentow pomiedzy osobami doswiadczajacymi
réznych standw zdrowia
Utrata uzytecznosci z | Jednorazowe zmniejszenie QALY | Analogicznie jak we wczesniejszych wnioskach onkologicznych | 7.7.3
powodu AE stosowane w  pierwszym  cyklu | ztozonych w NICE (NICE 2021a)
modelowym
Kolejne terapie Dane oparte na opinii ekspertow klinicznych najlepiej odpowiadaja | 7.8
przeciwnowotworowe aktualnej praktyce klinicznej w Polsce
W przypadku pacjentow, u ktorych | Prostota (unikanie modelowania wielu linii kolejnych terapii), zgodna
wystapita progresja w kazdym cyklu | z wczesniejszymi ocenami (NICE 2018, NICE 2021b)
modelowym, zastosowano
jednorazowe koszty z uwzglednieniem
wszystkich kolejnych linii leczenia.
Kolejne terapie wptywaja jedynie na | Spojne z analizg podstawowa, w ktorej zastosowano kolejne terapie z
koszty, a nie na skutecznosc (np. 0S). | KEYNOTE-A39/EV-302; dlatego wptyw kolejnych terapii na skutecznosc
znajduje odzwierciedlenie w wyniku (np. 0S) badania
Kalkulacja redukcji dawki | Rozktad réznych pozioméw dawek EV | Jest to najdoktadniejsza metoda szacowania rozktadu roznych | 7.2

AE - zdarzenia niepozadane; EV - enfortumab wedotyny; GC - gemcytabina + cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna; AVE - awelumab; ToT - czas

trwania leczenia; IPD - indywidualne dane pacjenta; OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne ad progresji choroby.
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Tab. 61. Podsumowanie parametrow kosztowych.

Parametry [ NFZ [ NFZ + pacjent
Koszty zakupu lekow, PLN/mg

pembrolizumab - z RSS [ ] ]
pembrolizumab - bez RSS 149,28 149,28
enfortumab wedotyny 87,72 87,72
gemcytabina 0,06 0,06
cisplatyna 0,63 0,63
karboplatyna 0,25 0,25
awelumab 14,11 14,11
paklitaksel 0,40 0,40
Koszty zakupu lekéw, PLN/podanie

docetaksel 4 784,00 4 784,00
Koszty podania terapii, PLN

PEV 842,03 842,03
GC/GK 662,12 662,12
AVE 842,03 842,03
chemioterapia Il linii 662,12 662,12
EV, pembrolizumab - monoterapia 842,03 842,03
Koszty monitorowania leczenia, PLN/tydz.

PEV, AVE, EV, pembrolizumab - | rok 67,83 67,83
PEV, AVE, EV, pembrolizumab - Il rok 47,57 47,57
GC/GK, chemioterapia - leczenie 58,00 58,00
GC/GK, chemioterapia - brak leczenia przed | 6,28 6,28
progresja

Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszt opieki konca zycia*, PLN [ (I | I
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie

Anemia 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28
Zmniejszona liczba neutrofili 0,00 0,00
Zmniejszona liczba ptytek krwi 0,00 0,00
Hiperglikemia 6 379,28 6 379,28
Hiponatremia 5 440,88 5 440,88
Ostre uszkodzenie nerek 8 581,76 8 581,76
Wysypka grudkowo-plamista 3 586,16 3 586,16

*koszt jednorazowy uwzgledniany w momencie zgonu; **koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu.
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7.12 Walidacja modelu

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili zarowno walidacje wewnetrzng, jak
i zewnetrzng (patrz rozdz. 7.4.5).

7.12.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 13.2.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne Ilub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci  dla  pembrolizumabu w  skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w poréwnaniu z chemioterapia + terapia podtrzymujaca
awelumabem w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
Z przerzutami;

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci lub  analizy  kosztow-uzytecznosci
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w porownaniu
z chemioterapiag + terapia podtrzymujaca awelumabem w leczeniu pierwszej linii
raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami;

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 03 marca 2025 r. zidentyfikowano 4 publikacje
spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu (patrz. 13.2.).

Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazuja na wieksza korzys¢ kliniczng
w postaci lat zycia i lat zycia skorygowanych o jakos< (QALY) oraz wyzsze koszty leczenia
w wyniku stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w porownaniu do chemioterapii opartej na zwiazkach platyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Wyniki kliniczne w opisanych analizach
ekonomicznych przyjeto w oparciu o badanie kliniczne KEYNOTE-A39/ EV302, a wiec
uwzgledniajg stosowanie terapii podtrzymujacej awelumabem.

W Tab. 62 przedstawiono charakterystyke i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych
w ramach przegladu systematycznego
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Tab. 62. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Gltéwne wyniki i wnioski

Li 2024

analiza kosztow-
uzytecznosci

Analiza miata na celu ocene efektywnosci kosztowej stosowania
enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w
leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z mUC z perspektywy
ptatnikow w Stanach Zjednoczonych.

Opracowano model Markowa w celu poréwnania kosztow i
skutecznosci PEV w porownaniu do chemioterapii w leczeniu
pacjentow z mUC z perspektywy ptatnika z USA. Zgodnie z
badaniem klinicznym uwzgledniono stosowanie awelumabu w
ramach terapii podtrzymujacej.

Oszacowano lata zycia (LY), LY skorygowane o jakos¢ (QALY) i
koszty w horyzoncie dozywotnim.

Ryzyko progresji choroby i ogolnej smiertelnosci w kazdym z ramion
oceniano na podstawie krzywych PFS i OS badania EV-302. Dane te
nastepnie  dopasowano za pomocg roznych  rozktadow
parametrycznych. Na podstawie statystyk dopasowania przy uzyciu
metody kryterium AIC wybrano rozktad log-normlany dla krzywej 0S
i krzywa sklejang dla PFS w ramieniu chemioterapii.

Wspotczynniki ryzyka dla grupy otrzymujacej PEV oszacowano
poprzez pomnozenie wspbtczynnikow ryzyka dla chemioterapii o
odpowiednie wartosci HR. Smiertelnos¢ w populacji ogolnej
oszacowano na podstawie amerykanskich tablic trwania zycia.
Wartosci uzytecznosci zdrowotnej dla wszystkich stanow zdrowia
przyjeto na podstawie opublikowanych badan.

PEV: 4,221 LY, 3,254 QALY, $1 493 868

SoC: 2,121 LY, 1,533 QALY, $ 531 627,2

W poréwnaniu do chemioterapii, PEV zapewnit
dodatkowe 2,10 LY i 1,72 QALY przy wzroscie
kosztow na poziomie $962 240,8. Inkrementalny
wspotczynnik  efektywnosci  kosztowej wynosi
$558 973/QALY.

Z punktu widzenia ptatnikow w Stanach
Zjednoczonych, przy progu  oplacalnosci
$150 000/QALY, szacuje sig, ze terapia PEV nie
jest terapia optacalng w poréwnaniu do
chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu u
pacjentow z mUC.

Rieger 2024

analiza kosztow-
uzytecznosci

Analiza miata na celu ocene optacalnosci stosowania SoC, tj.
gemcytabiny i cisplatyny + awelumab, w poréwnaniu z nowymi
terapiami, tj. enfortumab wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem oraz niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w pierwszej linii leczenia raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami z perspektywy ptatnika w
Niemczech i Stanach Zjednoczonych.

Zastosowano model Markowa. Analize przeprowadzono w 30-letnim
horyzoncie czasowym.

SoC pozostaje najtansza strategia leczenia z
szacunkowa wartoscia kosztow na poziomie
€163 424 (USA: 5518 041) w horyzoncie
dozywotnim przy jednocze$nie najnizszej
korzysci klinicznej w postaci 1,21 QALY.

PEV jest zdecydowanie najdrozsza terapia, ale i
najbardziej skuteczna, dla ktorej szacunkowy
koszt wynosi €173 666 (USA: 5531 799) za QALY.
W poréwnaniu z SoC terapia PEV pozwala na uzysk
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Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Glowne wyniki i wnioski

Dane kliniczne w zakresie przezycia i zdarzen niepozadanym
zwigzanych z leczenie przyjeto na podstawie badan KEYNOTE-A39/
EV302 i CheckMate 901. Uzyteczno$ci stanow zdrowia zostaty
przyjete na podstawie danych literaturowych.

W ramach drugiej linii uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania
immunoterapii oraz chemioterapii w zaleznosci o wczesniej
stosowanie terapii.

okoto 1,1 QALY przy dodatkowym koszcie
wynoszacym €237 755 (USA: $770 449).

You 2024

analiza kosztow-
uzytecznosci

Analiza miata na celu ocene efektywnosci kosztowej stosowania
enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w
leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z mUC z perspektywy
systemu opieki zdrowotnej w Chinach.

Opracowano model Markowa z trzema roznymi stanami zdrowia w
celu oceny optacalnosci PEV jako leczenia pierwszego rzutu u osob
zaawansowanych UC w poréwnaniu z chemioterapia na podstawie
badania EV-302.

Dane kliniczne, tj. dane prawdopodobienstwa zwiazane ze
zmianami stanu zdrowia pacjenta w trakcie choroby i
prawdopodobienstwo wystapienia dziatania niepozadanego leku,
przyjeto na podstawie badania EV-302. Na podstawie statystyk
dopasowania przy uzyciu metody kryteribw AIC i BIC wybrano
rozktad log-logistyczny dla krzywych OS i PFS. Smiertelnos¢ w
populacji ogolnej oszacowano na podstawie trwania Zycia w
Chinach.

Uzyskano koszty lekow od krajowych cen przetargowych. Pozostale
wydatki i wartosci uzytecznosci zostaty pozyskane z literatury lub
porady ekspertow. Wyniki badania obejmowaly koszty catkowite,
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) oraz inkrementalne
wskazniki efektywnosci kosztowej (ICER).

PEV: 3,22 QALY, § 375 420,24

SoC: 1,70 QALY, $ 23 369,67

Leczenie PEV przynosi korzys¢ w postaci 3,22
QALY przy koszcie $375 420,24 w poréwnaniu z
chemioterapia, ktora pozwala na uzyskanie 1,70
QALY przy koszcie § 23 369,67 (roznica: 1,52
QALY, $ 352 050,58).

ICER dla PEV w porownaniu z chemioterapig
oszacowano na poziomieS 232 256,16/QALY. W
Chinach, przy progu optacalnosci wynoszacym
$38 133/QALY, terapia PEV nie jest terapia
optacalng w pierwszej linii leczenia
zaawansowanege UC w  porownaniu z
chemioterapia.

Zhu 2024

analiza kosztow-
uzytecznosci

Przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci w celu wyboru w
celu oceny optacalnosci czy zwigkszona skutecznos¢ obu terapii, tj.
pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny, doprowadza do
wyzszych cen leczenia pierwszej linii wczesniej nieleczonego
la/mUC z perspektywy ptatnika w Stanach Zjednoczonych i
Chinach.

Stany Zjednoczone:

PEV: 2,16 QALY, $ 562 362
SoC: 1,06 QALY, S 267 568
Chiny:

PEV: 2,07 QALY, S 288 347
SoC: 1,04 QALY, S 24 773
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Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Glowne wyniki i wnioski

Wykorzystano model Markowa w celu oceny catkowitego kosztu i
skutecznosci PEV w porownaniu do chemioterapii w oparciu o
badanie EV-302/KEYNOTE-A39. Dane kliniczne dotyczace przezycia
dopasowano za pomoca roznych rozktadéw parametrycznych. Na
podstawie oceny wizualnej i kryteriow AIC i BIC wybrano rozkiad
Weibulla.

Uzytecznosci stanéw zdrowia zostaly przyjete na podstawie dwodch
poprzednich badan. Podstawowe wyniki obejmowaty catkowity
koszt, lata zZycia (LY), LY skorygowane o jakos¢ (QALY),
inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztowej (ICER).

ICER w Stanach Zjednoczonych i Chinach wynosza
odpowiednio $ 267 491/QALY i $254 339/QALY
(przy  progach  optacalnosci  wynoszacych
odpowiednio: $150 000 PLN/QALY i
S35 173/QALY.

SoC - opieka standardowa (ang. standard of care).
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7.12.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia przedstawiono w aneksie
13.3.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym
lub z przerzutami w pierwszej linii leczenia;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznosci na podstawie czasu do zgonu,
uzytecznosc¢ w stanie wolnym od progresji choroby i u chorych po progresji choroby,
spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych, lub zblizone;

e badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 4 publikacje, ktorych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
zniego. Do 03 marca 2025 r. wiaczono 1 opublikowane badanie spetniajace kryteria
wtaczenia do przegladu, tj. opisujace uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym - patrz rozdz. 13.3.

W Tab. 63 zestawiono wartosci uzytecznosci stanow zdrowia u chorych z rakiem urotelialnym
z przerzutami przedstawione w odnalezionych badaniach.

Tab. 63. Uzytecznosci zdrowia w przerzutowym raku urotelialnym przedstawione w badaniach
wilaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Liczebnos¢ | Metoda Stan Wartosé
pomiaru

McGregor wiele osrodkow | 119 EQ-5D-3L PF* 0,80

2022 118 EQ-5D-3L VAS 66,9

*progresja choroby po leczeniu PD-1/PD-L1 w potaczeniu ze zwiazkami platyny, co odpowiada jedynie
czesci pacjentow w ramieniu komparatora.
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7.13 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na trzy
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis,
OWSA; patrz rozdz. 7.13.1), scenariuszowe analizy wrazliwosci (ang. scenerio analysis)
podstawowych parametrow wejsciowych, w celu oceny, ktére parametry mialy najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 7.13.2) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.13.3).

7.13.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone poprzez zastapienie kazdego
parametru wejsciowego jego dolng i gorng granica (zmieniajac parametry w zakresie
zmiennosci wyniku klinicznego (95% Cl) lub w zakresie zmiennosci +/- 20%), jedno po drugim,
podczas gdy wszystkie inne parametry pozostaly niezmienione na wzgledem scenariusza
podstawowego. Parametry, ktére nie mogty by¢ pojedynczo zmieniona, jak np. parametry
krzywych przezycia, zostaty wykluczone z jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
Szczegotowy opis jednokierunkowej analizy wrazliwosci znajduje w tabelach razem
z wynikami analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 8.2) oraz w modelu ekonomicznym (arkusz
»OWSA™),

7.13.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci wykonano scenariusze, ktore dotyczyty
parametrow o najwiekszej niepewnosci, tj. dyskontowanie, parametry rozktadow zwiazane
z oszacowaniem prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, koszty zwiazane z leczeniem,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, uzytecznosci stanow zdrowia. Szczegotowy opis
wykonanych scenariuszy znajduje sie w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci
(patrz rozdz. 8.3) oraz w modelu ekonomicznym (arkusz ,,Scenario Analyses”).

7.13.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA), poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych
parametrow modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach
(1000 iteracji). Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wplyw zmiennosci wartosci
parametrow modelu na wyniki korcowe analizy. Liczbe iteracji wybrano tak, aby wiarygodnie
oszacowac wyniki modelu (Srednie i Cl) w oparciu o PSA.

W kazdej iteracji dane wejsciowe modelu podstawowego byly wybierane losowo
z okreslonych rozktadow:
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* wielowymiarowe rozktady normalne oparte na macierzy wariancji-kowariancji
zastosowane do:

o parametry modeli jednoczesciowych i segmentowych dla OS, PFS i ToT;
o parametry modeli opartych o krzywe sklejane dla OS i PFS;

e rozklad beta o wartosci od 0 do 1 dla niektorych parametrow, m. in.:
o wartosci uzytecznosci stanow zdrowia;

o odsetek pacjentow ptci meskiej i pacjentow otrzymujacych leczenie
podtrzymujace awelumabem po chemioterapii;

e rozktady gamma dla wszystkich parametrow kosztowych;

e rozktady normalne wykorzystano dla innych parametrow wejsciowych analizowanych
w badaniu PSA, takich jak sredni czas trwania leczenia dla kolejnych terapii i czas
trwania dziatan niepozadanych stopnia =3.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca wykresow rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 1000 iteracji na plaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do roznicy w ich efektach (kazdy z punktow
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtorzeniu). Wyniki przedstawiono
rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim analizowana interwencja
jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY - os
pozioma.

7.14 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, dla analizy z podstawowg ceng pembrolizumabu oraz analizy z uwzglednieniem
proponowanego RSS, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 217 641 PLN/QALY (Komunikat
Prezesa AOTMIT). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy
deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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8 Wyniki analizy

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki porownania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV) z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny (gemcytabina w potaczeniu z cisplatynag lub karboplatyng) + terapia podtrzymujaca
awelumabem (GC/GK + AVE) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami.

Przedstawiono  wyniki analizy podstawowej, jednokierunkowej, scenariuszowej
i probabilistycznej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.13) oraz przeprowadzono analize
progowg dla analizy podstawowej i poszczegolnych wariantow jednokierunkowej
i scenariuszowej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.14).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) oraz kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (ICUR, PLN/QALY)
uzyskanych dzieki stosowaniu PEV w porownaniu do stosowania GC/GK + AVE.

8.1  Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami
w pierwszej linii leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)

pozwala na wydtuzenie zycia o | | |2t 2ycia skorygowanych o jakosc
w porownaniu z wybranym komparatorem (Tab. 64).

Jednoczenie stosowanie PEV generuje w horyzoncie dozywotnim wigksze wydatki

w porownaniu do GC/GK + AVE - wyzsze || v wariancie z RSS (Tab. 65) i | EEGEGN
Il v wariancie bez RSS (Tab. 66).

W wariancie z RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu GC/GK + AVE
przez PEV wynosi [, 2 koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ przy zastapieniu GC/GK + AVE przez PEV wynosi || NGz (T25. 67).

W wariancie bez RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu GC/GK + AVE

przez PEV wynosi || 2 koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastapieniu GC/GK + AVE przez PEV wynosi 411 374 PLN/QALY

(Tab. 67).

Wyniki analizy progowej przedstawiono w Tab. 68.

Tab. 64. Wyniki kliniczne: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza podstawowa.

Parametr PEV GC/GK = AVE PEV vs GC/GK + AVE
QALY N I |
LYG | I N
Tab. 65. Wyniki kosztowe: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Parametr PEV GC/GK = AVE | PEV vs GC/GK + AVE
Koszty zakupu lekow, PLN e e ]

koszt pembrolizumabu (P), PLN ] | |

koszt enfortumabu wedotyny (EV), PLN | | |
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Parametr PEV GC/GK £ AVE | PEV vs GC/GK + AVE
Koszty podania lekdow, PLN ] e [

Koszty monitorowania leczenia, PLN [ ] [ ] ]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN | [ e [

Koszty kolejnych terapii, PLN ] R e

Koszty opieki paliatywnej, PLN e ] B

Koszty catkowite, PLN [ | ] [

Tab. 66. Wyniki kosztowe: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza podstawowa bez uwzglednienia RSS.

Parametr PEV GC/GK £ AVE | PEV vs GC/GK + AVE
Koszty zakupu lekow, PLN e e ]
koszt pembrolizumabu (P), PLN ] | |
koszt enfortumabu wedotyny (EV), PLN ] | |
Koszty podania lekow, PLN F ] e [
Koszty monitorowania leczenia, PLN ] ] [
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN | [ I [
Koszty kolejnych terapii, PLN [ [ [ ]
Koszty opieki paliatywnej, PLN [ [ [ ]
Koszty catkowite, PLN I e e

Tab. 67. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza
podstawowa.

Parametr ICER, PLN/LYG ICUR, PLN/QALY
PEV vs GC/GK + AVE - wariant z RSS . e
PEV vs GC/GK + AVE - wariant bez RSS (. 411 374

Tab. 68. Wyniki analizy progowej. Analiza podstawowa.
Zawartosc Liczba mg w | Koszt NFZ za | CHB, PLN** UCZ, PLN* Cena zbytu
opakowania opakowaniu mg, PLN netto, PLN
Keytruda, 25 | 200 56,57 5 652,10 b 332,17 193719
mg/ml, 4ml

*VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto.

8.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zostaly przeprowadzone poprzez zastapienie kazdego
parametru wejsciowego jego dolng i gorng granica, jedno po drugim, podczas gdy wszystkie
inne parametry pozostaty niezmienione na wzgledem scenariusza podstawowego. Parametry,
ktore nie mogty by¢ pojedynczo zmienione, jak np. parametry krzywych przezycia, zostaty
wykluczone z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Dla kazdego wariantu analizy
przeprowadzono rowniez analize progowa.

Wyniki analizy wrazliwosci dla parametrow majacych najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR
zamieszczono w Tab. 69 i Tab. 70 oraz na wykresach tornado (Ryc. 46, Ryc. 47).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze w wariancie z RSS najwiekszy
wptyw na ICUR ma koszt podania lekow w ramach programu lekowego oraz odsetek
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pacjentow stosujacych awelumab po GC/GK w ramieniu kontrolnym. Kolejne z kolei dwa
parametry majace najwiekszy wptyw na wyniki analizy to czas trwania leczenia
pembrolizumabem lub enfortumabem wedotyny w ramach kolejnych linii leczenia. Roznice
parametrow w obu kierunkach powoduja, ze ICUR odpowiednio rosnie lub maleje.
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Tab. 69. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Zmiana parametrow wejsciowych

Dolna granica
ICUR,
PLN/QALY

Gorna granica
ICUR,

Roéznica w
wynikach ICUR,
PLN/QALY

Cena zbytu netto
dla dolnej granicy
ICUR, PLN

Cena zbytu netto
dla gornej granicy
ICUR, PLN

i

)
-
&
o
>
—
<
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Ryc. 46, Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na wartos¢ ICUR w wariancie z RSS,
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Tab, 70. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS,

lekowym - I1 rok (1 509,20 PLN - 3 455,21 PLN)

Zmiana parametrow wejsciowych Dolna granica | Gorna granica | R6znica w | Cena zbytu netto | Cena zbytu netto
ICUR, ICUR, wynikach ICUR, | dla dolnej granicy | dla goérnej granicy
PLN/QALY PLN/QALY PLN/QALY ICUR, PLN ICUR, PLN
Koszt podania leku w ramach programu lekowego (545 | 404 843 419 303 14 460 I I
PLN - 1203 PLN)
% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace | 417 167 404 924 12 243 I I
awelumabem po GC/GK (19,8% - 43,9%)
416 761 405 986 10 775 e e
413 491 409 271 4221 I I
413 159 409 638 3520 e I
Masa ciata pacjenta (kg) (74,73 - 77,07) 409 842 412 905 3063 I I
Zdarzenia na pacjenta (-): anemia (0,70 - 1,60) 412 769 409 982 2787 e e
Czesto$c (na tydzien) diagnostyki i monitorowania w | 410 500 412 247 1747 I e
programie lekowym - |l rok (0,01 - 0,03)
Koszty diagnostyki i monitorowania w programie | 410 500 412 247 1747 I I
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Ryc. 47. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na wartos¢ ICUR w wariancie bez RSS.
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8.3 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci mozliwe s zmiany kilku parametrow w ramach
jednego, testowanego scenariusza. W Tab. 71 i Tab. 72 przedstawiono wyniki analiz dla
scenariuszy majacych najwiekszy wptyw na zmiane ICUR wzgledem scenariusza
podstawowego. W tabeli dodano rowniez oszacowane progowe ceny zbytu netto
pembrolizumabu dla kazdego ze scenariuszy.

Najwieksze zmiany wzgledem scenariusza podstawowego odnotowano dla [ G

(ICUR wynosit || \ ariancie z RSS) oraz zmniejszenia horyzontu czasowego
analizy (przy 10-letnim horyzoncie czasowym ICUR wynosit || || 2 przy 20-
letnim horyzoncie czasowym ICUR wynosit || NN v variancie z RSS). Zmiana
dyskontowania wptywata na zmniejszenie wartosci ICUR (przy braku dyskontowania ICUR
wyniost | EEGzGzGEGEE). Zmiana krzywych do ekstrapolacji OS | GG
I -
I o odowata zwiekszenie wartosci ICUR
0 15%. Pozostate testowane scenariusza roznity sie od scenariusza podstawowego nie wiecej
niz 11%.
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Tab. 71. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Nazwa scenariusza

Inkrementalne

QALY

ICUR,

Progowa cena
zbytu netto, PLN

Horyzont czasowy: 10 lat

Horyzont czasowy: 20 lat

Brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych

Redukcja dawki EV: metoda medianowa

Redukcja dawki EV: metoda zbiorcza (zagregowana)

Nieuwzglednienie intensywnos¢ dawkowania (RDI) dla poszczegolnych substancji
stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia

Wartosci uzytecznosci liniowej regresji efektow mieszanych na podstawie stanow
zdrowia (wartosci taczne)

Wartosci uzytecznosci liniowej regresji efektow mieszanych na podstawie czasu
do zgonu (wartosci taczne)

Opisowe wartosci uzytecznosci oparte na stanach zdrowia (wartosci taczne)

Opisowe wartosci uzytecznosci oparte na czasie do zgonu wedtug ramion leczenia

Opisowe wartosci uzZytecznosci oparte na stanach zdrowia z uwzglednieniem
odpowiedzi na leczenie (wartosci taczne)

Mieuwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych

Uwzglednienie w analizie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

ToT dla wszystkich substancji czynnych w ramach pierwszej linii leczenia na
podstawie najlepiej dopasowanych krzywych parametrycznych

Maksymalny czas leczenia EV: 105 tygodni (2 lata)

Odsetek pacjentow stosujacych pembrolizumab 200 mg Q3W/400 mg Q6W:
50%/50%

| 0

>
s

| E

-
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Nazwa scenariusza

Inkrementalny
koszt, PLN

Inkrementalne

QALY

Progowa cena
zbytu netto, PLN

Brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w drugiej linii leczenia

Tab. 72. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.

stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia

Nazwa scenariusza Inkrementalny | Inkrementalne | ICUR, Progowa cena
koszt, PLN QALY PLN/QALY | zbytu netto, PLN
Horyzont czasowy: 10 lat 781 907 1,492 523 966 [
Horyzont czasowy: 20 lat 819 457 1,929 424 907 [
Brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych 964 040 2,638 365 419 I
Redukcja dawki EV: metoda medianowa 837 105 2,010 416 379 ]
Redukcja dawki EV: metoda zbiorcza (zagregowana) 844 624 2,010 420 119 [
Nieuwzglednienie intensywnos¢ dawkowania (RDI) dla poszczegélnych substancji | 948 969 2,010 472 020 [
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Nazwa scenariusza Inkrementalny | Inkrementalne | ICUR, Progowa cena
koszt, PLN QALY PLN/QALY | zbytu netto, PLN
Wartosci uzytecznosci liniowej regresji efektow mieszanych na podstawie stanow | 827 043 2,040 405 319 e
zdrowia (wartosci taczne)
Wartosci uzytecznosci liniowej regresji efektow mieszanych na podstawie czasu | 827 043 1,981 417 550 [
do zgonu (wartosci taczne)
Opisowe wartosci uzytecznosci oparte na stanach zdrowia (wartosci taczne) 827 043 1,988 416 082 e
Opisowe wartosci uzytecznosci oparte na czasie do zgonu wedtug ramion leczenia | 827 043 2,049 403 583 I
Opisowe wartosci uzyteczno$ci oparte na stanach zdrowia z uwzglednieniem | 827 043 1,971 419 578 ]
odpowiedzi na leczenie (wartosci taczne)
Nieuwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych 827 043 2,003 412 863 e
Uwzglednienie w analizie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem 826 692 2,011 411 030 ]
ToT dla wszystkich substancji czynnych w ramach pierwszej linii leczenia na | 860 533 2,010 428 032 [
podstawie najlepiej dopasowanych krzywych parametrycznych
Maksymalny czas leczenia EV: 105 tygodni (2 lata) 782 831 2,010 389 383 [
Odsetek pacjentow stosujacych pembrolizumab 200 mg Q3W/400 mg Q6W: | 833 382 2,010 414 527 e
50%/50%
827 060 1,958 422 344 [
827 630 2,010 411 666 [
827 141 1,747 473 345 [
827 779 1,747 473710 I
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Nazwa scenariusza Inkrementalny Inkrementalne ICUR, Progowa cena
koszt, PLN QALY PLN/QALY | zbytu netto, PLN
. 527 513 2,010 262 387 I
— 809 899 2,010 402 846 I
Brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w drugiej linii leczenia 923 857 2,010 459 530 [
I
I
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8.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy $rednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu PEV w poréwnaniu
z GC/GK + AVE wyniosta [l v wariancie z RSS, natomiast $rednia roznica QALY -
I Uzyskany wspotczynnik przyrostu kosztow do uzytecznoéci wyniost || GG
w wariancie z RSS (Tab. 73).

Tab. 73. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS: PEV vs
GC/GK + AVE.

PEV GC/GK £ AVE Réznica
srednia Srednia

wariant z RSS

Koszty, PLN ] e

QALY ] ]

ICUR, PLN/QALY

wariant bez RSS

Koszty, PLN | e

QALY I I

ICUR, PLN/QALY

Na typu scatter plot przedstawiono zaleznosc roznicy w kosztach porownywanych terapii do
roznicy w ich efektach (QALY). Wyniki mieszcza sie w prawym gornym kwadracie wskazujac
na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia PEV w porownaniu ze stosowaniem GC/GK +
AVE (Ryc. 48, Ryc. 49).

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci PEV dla skutecznosci ocenionej w postaci lat
zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiggane powyzej progu optacalnosci przyjetego przez
AOTMIT (Ryc. 50, Ryc. 51).
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Ryc. 48. Wykres scatter plot: PEV vs GC/GK z AVE. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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Ryc. 49. Wykres scatter plot: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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Ryc. 50. Krzywa akceptowalnosci: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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Ryc. 51. Krzywa akceptowalnosci: PEV vs GC/GK + AVE. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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9 Ograniczenia

W ramach niniejszej analizy w celu oszacowania wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
i kosztow-efektywnosci w poszczegodlnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane na
podstawie badania klinicznego zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego
w Analizie klinicznej. Gtownym zrodtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny sg wyniki randomizowanego
badania klinicznego porownujacego stosowanie analizowanej interwencji z chemioterapia
opartg na zwigzkach platyny (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna)
w populacji  dorostych chorych z wczesniej nieleczonym rakiem urotelialnym
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami (badanie KEYNOTE-A39/EV-
302).

Na podstawie danych pochodzacych z badania KEYNOTE-A39/EV-302 leczenie podtrzymujace
awelumabem otrzymato 31,2% pacjentow, ktorzy rozpoczeli chemioterapie w ramieniu
kontrolnym (parametr w modelu ekonomicznym). Nalezy zaznaczyc, ze jest to odsetek
w odniesieniu do catkowitej liczby chorych wtaczonych w ramieniu chemioterapii (N=444),
a nie w odniesieniu do liczby chorych kwalifikujacych sie do terapii podtrzymujacej
awelumabem (tj. chorych z co najmniej choroba stabilng).

W grupie kontrolnej badania KEYNOTE-A39/EV-302 (w ramach pierwszej oceny
srodokresowej, |A1) catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 55 chorych; czesciowa
odpowiedz 141 chorych, a chorobe stabilng 149 chorych - zatem tacznie 345 osob sposrod 444
(77,70%) w grupie kontrolnej miato minimum stabilizacje choroby, ktora umozliwiata
zastosowanie terapii podtrzymujacej. Sposrod 345 chorych, ktorzy teoretycznie mogli by¢
uprawnieni do otrzymania terapii podtrzymujacej, otrzymaty ja 143 osoby (41,45%) (sposrod
tych, ktore uzyskaty minimum stabilizacje choroby) (Raport EMA).

Wyniki badania klinicznego, po zmianie zasad cenzurowania kolejnych linii w odniesieniu do
analizy przezycia wolnego od progresji choroby i definicji stosowania terapii podtrzymujacej
po zaprzestaniu lub zakonczeniu chemioterapii, uwzgledniajg skutecznos¢ leczenia
podtrzymujacego awelumabem (cenzurze nie podlegaty dane od pacjentow, ktorzy otrzymali
leczenie podtrzymujace jako pierwsza kolejng terapie w grupie chemioterapii).

Zgodnie z analizg weryfikacyjng (AWA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) i analiza wptywu na budzet dla leku Bavencio (awelumab) w leczeniu
podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021, BIA Bavencio 2021) oraz opiniami
ekspertow przedstawionymi w AWA, do terapii awelumabem w pierwszym roku refundacji
mogtloby sie kwalifikowac:

e 850 chorych wg opinii prof. Jakuba Kucharza;
e 750 wg opinii dr Piotra Tomczaka;
o 842-875 wg zatozen wnioskodawcy odpowiednio w |, Il i lll roku horyzontu czasowego.

Po objeciu refundacja awelumabu (od 1 listopada 2022 r.) w ramach nowoutworzonego
programu lekowego B141.FM, w pierwszym petnym kalendarzowym roku refundacji terapie
te otrzymato 284 pacjentow, co stanowi wzgledem liczby chorych kwalifikujacych sie do tej
terapii:
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e 33,4% chorych (opinia prof. Jakuba Kucharza);
e 37,9% chorych (opinia dra Piotra Tomczaka);
e 33,7% chorych wzgledem | roku zatozen wnioskodawcy.

Liczba nowych pacjentow wtaczonych do leczenia terapia awelumabem mogta byc
oszacowana jedynie dla pierwszego roku refundacji. Oszacowanie odsetka nowych chorych
wlaczonych do terapii awelumabem obecnie nie jest mozliwe (NFZ publikuje bowiem
liczebnosc chorych leczonych w ramach danego programu lekowego jako nowi chorzy oraz
chorzy kontynuujacy terapie z poprzedniego roku). Nalezy zatem stwierdzic, ze odsetek
chorych, ktorzy otrzymali w badaniu klinicznym terapie podtrzymujaca sposrod chorych ze
stabilizacja choroby (41,5%) jest spojny z danymi ptatnika publicznego odzwierciedlajacymi
sytuacje w Polsce (wg ktorych ok. 33-38% otrzymalo taka terapie, porownujac z zatozeniami
opublikowanymi przez AOTMIT).

Odsetek pacjentow stosujacych terapie podtrzymujaca awelumabem jest istotnym
parametrem majacym wptyw na koszty w ramieniu kontrolnym.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze zmiana odsetka pacjentow stosujacych awelumab ma wplyw
jedynie na koszty w ramieniu kontrolnym - skutecznos¢ modelowana jest na podstawie
badania klinicznego. W zwiazku z tym, uwzglednienie w analizie podstawowej odsetka
pacjentow stosujacych awelumab na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 jest
zatozeniem konserwatywnym (bez przeszacowywania kosztow lekow w stosunku do
skutecznosci po stronie komparatora).

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych, w analizie
podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato koniecznosé
ekstrapolacji wynikow (OS, PFS i ToT) poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie
niezbedne byto wykorzystanie modeli pozwalajacych na ocene efektow stosowania terapii
w okresie dtugofalowym. Cze$¢ danych w badaniu klinicznym jest niedojrzata wzgledem
momentu zakonczenia zbierania danych, co dodatkowo sprawia, ze dtugoterminowe
ekstrapolacje przezycia byly obarczone niepewnoscia. W modelu ekonomicznym
ekstrapolacji dokonano z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopasowania (AIC, BIC),
z dokonaniem dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej
oraz sprawdzeniem wiarygodnosci klinicznej ekstrapolacji wzgledem poszczegolnych
krzywych. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwiekszym stopniu,
wptywu ekstrapolacji na wiarygodnosc analizy ekenomicznej.

W modelu, zgodnie z zatozeniami autorow, nie analizowano skutecznosci terapii w ramach
kolejnych linii leczenia, tj. po progresji choroby (poszczegolne terapie maja wptyw jedynie
na koszty catkowite w obu ramionach). Domyslenie mozna jednak zatozyc, ze wptyw
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kolejnych terapii zostat uwzgledniony w modelowanych oszacowaniach OS na podstawie
badania klinicznego.

W analizie wykorzystano powszechnie stosowany w onkologii model podzielonego przezycia,
w ktorym uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie uwzgledniono koszty zakupu i podania lekow, monitorowania
leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, kolejnych terapii, a takze opieki paliatywnej.
Biorac pod uwage srednig wieku w populacji docelowej na podstawie badania klinicznego
(67,9 lata) i analizowany stan kliniczny (choroba zaawansowana lub z przerzutami o stabym
rokowaniu), nie szacowano kosztow wiagzanych z utratg produktywnosci (kosztow
posrednich).

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych
i scenariuszowych analiz wrazliwosci w celu oceny parametrow majacych najwiekszy wptyw
na wyniki oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci
parametrow modelu. W ramach analizy wrazliwosci zmieniano kluczowe dane wejsciowe, m.
in. odsetek pacjentow stosujacych awelumab w ramach terapii podtrzymujacej po
zakonczeniu chemioterapii, rozktady OS i PFS dla obu ramion, czas trwania leczenia,
uzytecznosci stanow zdrowia, utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych,
horyzont czasowy analizy oraz stopy dyskontowe.
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10 Dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej
linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u dorostych chorych.

Na podstawie dostepnych danych na temat aktualnej praktyki klinicznej jako komparatory
dla pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem w analizowanym wskazaniu wybrano
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, tj. gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna, a nastepnie terapie podtrzymujaca awelumabem u pacjentdow bez progresji
choroby. Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ)
w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ).

W analizie kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym,
wykorzystano przygotowany na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego i zaimplementowany
w programie Microsoft Excel®, model ekonomiczny. Model podzielonego przezycia,
najczesciej stosowany w modelach onkologicznych chorob  zaawansowanych
i przerzutowych, sktadat sie z trzech wzajemnie wykluczajacych sie stanow zdrowia: wolny
od progresji, progresja choroby i zgon. Struktura modelu jest zgodna z efektami klinicznymi
(tj. OS i PFS) zwykle stosowanymi w badaniach klinicznych w onkologii.

W niniejszej analizie wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
pochodzace z migdzynarodowego, wieloosrodkowego, randomizowanego, otwartego badania
klinicznego KEYNOTE-A39/EV-302 (data odciecia danych: 8 sierpnia 2023 r.) poréwnujacego
stosowanie analizowanej interwencji z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
(gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna) w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. W badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 wykazano
55% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w ramach oceny zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego (HR=0,450 [95%Cl: 0,38; 0,54], p<0,00001) lub w ocenie
badacza (HR=0,452 [95%Cl: 0,379; 0,539], p<0,00001) oraz 53% zmniejszenie ryzyka zgonu
(HR=0,468 [95%Cl: 0,376; 0,582], p<0,00001) w grupie chorych stosujacych pembrolizumab
i enfortumabu wedotyny. Uzyskane dane pozwalaja na wiarygodng oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny.

Wykorzystany model ekonomiczny umozliwia okreslenie odsetka pacjentow w kazdym stanie
zdrowia na podstawie indywidualnych krzywych przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji choroby. Dane kliniczne z badania KEYNOTE-A39/EV-302 nie s wystraczajaco
dojrzate w stosunku do przyjetego horyzontu czasowego analizy (30 lat). W zwiazku z tym,
konieczne byto zastosowanie parametrycznych krzywych przezycia dostosowanych do
odpowiednich krzywych Kaplana-Meiera. Uznano, ze modele niezalezne (dopasowywane
osobno do kazdego ramienia badania) sg preferowane w tym przypadku. Biorac pod uwage
dopasowanie statystyczne (pod katem kryteriow AIC i BIC), dopasowanie wizualne krzywych
parametrycznych oraz wiarygodnosc¢ kliniczng (zapobieganie krzyzowaniu, tj. cross-over,
miedzy dwoma ramionami w zakresie OS i PFS oraz miedzy PFS i OS w kazdym ramieniu)
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W modelu, zgodnie z zatozeniami autorow, nie analizowano skutecznosci terapii w ramach
kolejnych linii leczenia, tj. po progresji choroby (poszczegolne terapie maja wptyw jedynie
na koszty catkowite w obu ramionach). Domyslnie mozna jednak zatozyc, ze wptyw kolejnych
terapii zostat uwzgledniony w modelowanych oszacowaniach OS na podstawie badania
klinicznego. Na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 przyjeto sredni czas trwania
modelowanych kolejnych terapii w dwoch analizowanych grupach (dla terapii
nieuwzglednionych w modelu przyjeto zatozenie o takim samym czasie trwania leczenia dla

porownywalnych grup lekow). [

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia). Ze wzgledu na brak kosztow ponoszonych przez chorego (leki i procedury
medyczne finansowane sa w catosci przez ptatnika), perspektywa wspolna NFZ i pacjenta
jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne, tj. koszty zakupu i podania lekow, monitorowania leczenia, leczenia
zdarzen niepozadanych, kolejnych terapii, a takze opieki paliatywnej. Nie szacowano
kosztow wiazanych z utrata produktywnosci (kosztow posrednich). Parametry kosztowe
w analizie szacowano w oparciu o dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, dane
przetargowe, zarzadzenia NFZ, komunikaty DGL, Obwieszczenie Prezesa AOTMIT oraz
Informator o umowach NFZ.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. W scenariuszu podstawowym wykorzystano
podejscie do modelowania uzytecznosci oparte na kategorii czasu do zgonu i zatozono, ze
dane wejsciowe uzytecznosci sg takie same dla obu ramion leczenia. W modelu dla kazdego
z ramion uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen
niepozadanych stopnia >3 na podstawie badania Kklinicznego. W ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci zidentyfikowano publikacje
McGregor 2022, w ktorej przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia w stanie progresji
choroby po leczeniu PD-1/PD-L1 w potaczeniu ze zwigzkami platyny (EQ-5D-3L: 0,80, EQ-5D-
3L VAS: 66,9), co odpowiada jedynie czesci pacjentow w ramieniu komparatora.

Analiza wykazata, ze stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w populacji chorych z wczesniej nieleczonym rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
Z przerzutami wigze sie ze znaczacymi korzysciami klinicznymi w poréwnaniu
z analizowanym komparatorem. W analizie podstawowej oszacowano, Zze w dozywotnim
horyzoncie czasowym zastosowanie PEV pozwala na uzyskanie ] dodatkowych lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) oraz ] dodatkowych lat Zycia (LYG) w poréwnaniu do
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny + terapia podtrzymujaca awelumabem.

Zarowno w wariancie z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS, koszty catkowite
terapii sg wigksze w przypadku leczenia pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny niz w ramieniu komparatora, co wynika gtownie z kosztow
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nabycia innowacyjnych lekow. Czes¢ dodatkowego kosztu substancji czynnych oraz wyzszych
kosztow podania w ramieniu interwencji jest niwelowana przez oszczednosci w zakresie
kosztow terapii w ramach kolejnych linii (wyzszy odsetek progresji choroby w ramieniu
choroby oraz stosowanie kosztochtonnych terapii takich jak pembrolizumab i enfortumab
wedotyny w kolejnych liniach), jak rowniez koszty zdarzen niepozadanych i koszty opieki
konca zycia.

W wariancie z RSS terapia pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem
wiaze sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie || . co po uwzslednieniu
dodatkowego efektu zdrowotnego daje wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci na
poziomie | Gz \yniki analizy probabilistycznej sa zblizone do wynikow analizy
podstawowej.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wrazliwosci ustalono, ze najwiekszy wptyw na
koricowe wyniki w postaci ICUR maja: dtugos¢ horyzontu analizy, dyskontowanie i wybor
podejscia do ekstrapolacji krzywych. Najwieksze zmiany wzgledem scenariusza
podstawowego odnotowano dla przyjecia czasu trwania leczenia pembrolizumabem
w ramieniu PEV na podstawie krzywej Kaplana-Meiera z badania klinicznego (ICUR wynosit
B o2z zmniejszenia horyzontu czasowego analizy (przy 10-letnim
horyzoncie czasowym ICUR wynosit || ). Zniana dyskontowania wptywalta na
zmniejszenie wartosci ICUR (przy braku dyskontowania ICUR wyniost |-
Zmiana krzywych do ekstrapolacji OS i PFS w obu ramionach powodowata zwiekszenie
wartosci ICUR o 15%. Pozostate testowane scenariusza roznity sie od scenariusza

podstawowego nie wigcej niz 11%. I
I
-

Model poddano walidacji - w ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad
systematyczny opublikowanych analiz  ekonomicznych  dotyczacych stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne
spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu (Li 2024, Rieger 2024, You 2024, Zhu 2024).
Wyniki analiz przeprowadzonych w badaniach wtaczonych do przegladu wskazuja na wieksza
korzys¢ kliniczna w postaci lat zycia i lat zycia skorygowanych o jakosS¢ (QALY) oraz
wyzsze koszty podczas stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w porownaniu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu pierwszej linii
raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, co jest zgodne z wynikami niniejszej
analizy. Wyniki kliniczne w opisanych analizach ekonomicznych zostaty przyjete na
podstawie badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV302, a wiec uwzgledniajg stosowanie terapii
podtrzymujgcej awelumabem.
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11

Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla porownania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny (PEV) z chemioterapia opartg na zwiazkach platyny (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna) + terapia podtrzymujaca awelumabem (GC/GK
+ AVE) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Wyniki z RSS

Dodatkowe koszty na poziomie || ]l dla PEV w poréwnaniu z GC/GK + AVE
pozwalaja na uzyskanie dodatkowych [ lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na poziomie

Efektywnosc kosztowa PEV dla skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w petnym
zdrowiu (QALY) jest osiagana dla wyzszego niz 217 641 PLN progu optacalnosci. Aby
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi 217 641 PLN/QALY nalezatoby

ceng zbytu netto pembrolizumabu |

Inkrementalne wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej
scenariuszowej analizy wrazliwosci miescity sie w zakresie od || GGG

.- ]
I <o I (orzyjecie 10-letniego horyzontu

czasowego analizy).

Wyniki bez RSS

Dodatkowe koszty na poziomie ||} Bl dla PEV w poréwnaniu z GC/GK + AVE
pozwalaja na uzyskanie dodatkowych [JJJj lat Zzycia skorygowanych o jakosé (QALY).

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoSC oszacowano na poziomie
411 374 PLN/QALY.

Efektywnos¢ kosztowa PEV dla skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w petnym
zdrowiu (QALY) jest osiagana dla wyzszego niz 217 641 PLN progu optacalnosci. Aby
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi 217 641 PLN/QALY nalezatoby

cene zbytu netto pembrolizumabu [N

Inkrementalne wspoétczynniki  kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej
scenariuszowej analizy wrazliwosci miescity sie w zakresie od 262 387 PLN/QALY

[
I (o 523966 PLN/QALY (przyjecie 10-letniego horyzontu

czasowego analizy).
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12 Whnioski koncowe

Dla warunkow okreslonych w modelu ekonomicznym pembrolizumab w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny jest terapia, ktora przynosi chorym korzysci w postaci w postaci
wydtuzenia lat zycia skorygowanych o jakos¢. Przy akceptacji zatozen przeprowadzonej
analizy kosztow-uzytecznosci otrzymane wyniki stanowia ekonomiczne uzasadnienie
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jako dedykowanej
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami opcji
terapeutycznej,

Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami umozliwi
chorym o bardzo niekorzystnym rokowaniu (wskaznik 5-letniego przezycia wynosi zaledwie
9%), dostep do technologii lekowej o udowodnionej, wysokiej skutecznosci klinicznej
(w zakresie twardych, Kklinicznie istotnych punktow koncowych) i akceptowalnym,
korzystnym profilu bezpieczenstwa, dzieki czemu pacjenci beda mieli mozliwos¢ doboru
odpowiedniej terapii. Obecnie w leczeniu analizowanej populacji opcje leczenia stanowi
chemioterapia oparta na platynach, ktora na tym etapie zaawansowania choroby ma niska
skutecznos¢, ale za to duza toksycznosé, co przektada sie na brak wzrostu przezywalnosci
pacjentow. U wybranych pacjentow, tj. z dobra odpowiedzia na chemioterapie (brak
progresji), od listopada 2022 roku jest mozliwosC zastosowania terapii podtrzymujacej
awelumabem, jednak w momencie podejmowania decyzji o leczeniu pierwszej linii nie
mozna w petni przewidziec¢ odpowiedzi pacjenta na chemioterapie.

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych terapia pembrolizumabem w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng
w wymiarze klinicznym poprzez wydluzenie czasu przezycia i czasu do progresji oraz
wieksza szansa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie przy braku obnizenia jakosci zycia.
Objecie refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny umozliwi
dostosowanie aktualnej praktyki klinicznej do najnowszych wytycznych europejskich (EAU
2024, ESMO 2024), ktore rekomenduja w pierwszej kolejnosci zastosowanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem, niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyna.
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13 Aneks

13.1 Tablice trwania zycia

Tab. 74. Tablice trwania zycia w 2023 r. na podstawie danych GUS (GUS 2024).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00412 0,00314 51 0,00629 0,00238
1 0,00024 0,00019 52 0,00689 0,00264
2 0,00019 0,00016 53 0,00755 0,00291
3 0,00015 0,00014 54 0,00828 0,00321
4 0,00013 0,00012 55 0,00907 0,00354
5 0,00011 0,00011 56 0,00993 0,00390
6 0,00010 0,00010 57 0,01087 0,00430
7 0,00009 0,00010 58 0,01190 0,00476
8 0,00009 0,00010 59 0,01302 0,00528
9 0,00010 0,00010 60 0,01426 0,00588
10 0,00010 0,00011 61 0,01564 0,00655
11 0,00011 0,00012 62 0,01717 0,00728
12 0,00013 0,00013 63 0,01886 0,00808
13 0,00015 0,00014 64 0,02066 0,00892
14 0,00019 0,00016 65 0,02254 0,00981
15 0,00024 0,00018 66 0,02446 0,01076
16 0,00031 0,00020 67 0,02640 0,01178
17 0,00039 0,00023 68 0,02832 0,01291
18 0,00048 0,00025 69 0,03029 0,01417
19 0,00058 0,00026 70 0,03234 0,01557
20 0,00066 0,00028 71 0,03454 0,01715
21 0,00074 0,00028 72 0,03693 0,01891
22 0,00080 0,00029 73 0,03961 0,02087
23 0,00085 0,00029 74 0,04260 0,02303
24 0,00090 0,00030 75 0,04593 0,02541
25 0,00095 0,00030 76 0,04962 0,02807
26 0,00100 0,00031 77 0,05375 0,03109
27 0,00106 0,00032 78 0,05831 0,03451
28 0,00112 0,00033 79 0,06339 0,03846
29 0,00119 0,00035 80 0,06914 0,04309
30 0,00126 0,00037 81 0,07571 0,04853
31 0,00134 0,00040 82 0,08318 0,05486
32 0,00143 0,00043 83 0,09176 0,06231
33 0,00153 0,00047 84 0,10141 0,07089
34 0,00164 0,00052 85 0,11203 0,08058
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
35 0,00177 0,00057 86 0,12345 0,09130
36 0,00191 0,00061 87 0,13550 0,10303
37 0,00206 0,00067 88 0,14792 0,11554
38 0,00222 0,00072 89 0,16071 0,12884
39 0,00238 0,00077 90 0,17387 0,14294
40 0,00254 0,00083 91 0,18744 0,15788
41 0,00272 0,00089 92 0,20148 0,17364
42 0,00291 0,00097 93 0,21602 0,19025
43 0,00313 0,00105 94 0,23100 0,20761
44 0,00338 0,00115 95 0,24637 0,22563
45 0,00367 0,00127 96 0,26204 0,24417
46 0,00400 0,00141 97 0,27794 0,26308
47 0,00437 0,00156 98 0,29398 0,28220
48 0,00479 0,00174 99 0,31007 0,30138
49 0,00525 0,00193 100 0,32612 0,32044
50 0,00575 0,00215

13.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
oceniajagcych optacalnosc leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w porownaniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna) + terapia podtrzymujaca awelumabem (AVE)
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, odpowiednio
dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com), the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (patrz: Tab. 75, Tab. 76Tab. 77, Tab. 78).

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty lub jezyka
publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia do 03 marca 2025
r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (Il
). Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdz. 7.12.1.

Do 03 marca 2025 r. zidentyfikowano 4 publikacje spetniajace kryteria wiaczenia do
przegladu (Tab. 79). Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 52.
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Tab. 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 03.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 neoplasm*[tw] OR cancer’[tw] OR carcinoma*[tw] OR 5208 947
adenocarcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR
malignant[tw] OR malignancy[tw]

#2 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 74 168
#3 #1 AND #2 45 248
#4 pembrolizumab [nm] 4 800
#5 pembrolizumab [tw] 11 519
#6 SCH-900475 11 617
#7 lambrolizumab 11 625
#8 MK-3475 11 630
#9 Keytruda 11 642
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 11 662
#11 enfortumab vedotin [nm] 173
#12 enfortumab vedotin [tw] 476
#13 AGS-22MSE 478
#14 AGS-22M6E 478
#15 AGS-22CE 478
#16 AGS-22ME 478
#17 Padcev 486
#18 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 486
#19 costs and cost analysis [mh] 276 750
#20 cost allocation [mh] 2019
#21 cost-benefit analysis [mh] 97 046
#22 cost control [mh] 34 452
#23 cost savings [mh] 12976
#24 cost of illness [mh] 36 451
#25 cost sharing [mh] 4 897
#26 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 276 750
#27 #3 AND #10 AND #18 AND #26 2

Tab. 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 03.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR 8 008 486
tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#2 urotheli* OR transitional 114 150
#3 #1 AND #2 71224
#4 ‘pembrolizumab’/exp 47 527
#5 ‘pembrolizumab’ 49 310
#6 ‘SCH-900475’ 9
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#7 ‘lambrolizumab’ 102
#8 ‘MK-3475’ 770
#9 ‘Keytruda’ 1367
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 49 362
#11 ‘enfortumab vedotin’/exp 1236
#12 ‘enfortumab vedotin’ 1298
#13 ‘AGS-22MSE’ 2
#14 ‘AGS-22M6E’ 7
#15 ‘AGS-22CE’ 1
#16 ‘AGS-22ZME’ 4
M7 ‘Padcev’ 90
#18 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 1302
#19 ‘cost benefit analysis'/exp 98 876
#20 ‘cost effectiveness analysis'/exp 200 588
#21 ‘cost of illness'/exp 22 113
#22 ‘cost control'/exp 79 977
#23 ‘cost minimization analysis'/exp 4233
#24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 368 492
#25 #3 AND #10 AND #18 AND #24 11
#26 #25 AND [embase]/lim 11

Tab., 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 03.03.2025 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR 300 810
tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#2 urotheli* OR transitional 4636
#3 #1 AND #2 2799
#4 pembrolizumab 387
#5 SCH-900475 10
#6 lambrolizumab 16
#7 MK-3475 470
#8 Keytruda 280
#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3 897
#10 enfortumab vedotin 103
#11 Padcev 9
#12 AGS-22MSE 0
#13 AGS-22M6E 0
#14 AGS-22CE 0
#15 AGS-22ZME 0
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 103
#17 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 363
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#18 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11 350
#19 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 798
#20 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 602
#21 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1158
#22 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 68
#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 16 363
#24 #3 AND #9 AND #16 AND #23 0

Tab. 78. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub

z przerzutami w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien
03.03.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 pembrolizumab 21

#2 enfortumab vedotin 0

#3 cost* 24 376

#4 #1 AND #2 AND #3 0

Ryc. 52. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (diagram PRSIMA 2020).

) (Lientiace |

HEIR

Identyfikacja badan w bazach i rejestrach

Zidentyfikowane rekordy:
MEDLINE (n = 2)
EMBASE (n = 11)
the Cochrane Library (n=0)
CRD (n=0)

Odrzucone przed selekcja:

v

Selekcja badan (n = 13)

A 4

duplikaty (n = 0)

h 4

Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci
(n=4)

v

Wtaczone badania (n=4)

[ Wiaczone ] [

) 4

Wykluczone (n = 9)




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Tab. 79. Badania wtaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie | Publikacja

1 Li 2024 Li A. et al. Cost-effectiveness of first-line enfortumab vedotin in addition to
pembrolizumab for metastatic urothelial carcinoma in the United States.
Front Immunol. 2024 Sep 9:15:1464092.

2 Rieger 2024 | Rieger C. et al. Cost-effectiveness Analysis in the New Era of Treatment
Strategies in Metastatic Urothelial Carcinoma Based on Checkmate-901 and
EV302/Keynote-A39. European Urology Oncology. Articles in Press. October
15, 2024

3 You 2024 You M. et al. Enfortumab vedotin plus pembrolizumab as a first-line
treatment for advanced urothelial carcinoma: a cost-effectiveness analysis
from China based on the EV-302 trial. Frontiers in Pharmacology 2024, 15;
1412292.

4 Zhu 2024 Zhu Y. et al. Enfortumab vedotin plus pembrolizumab for previously
untreated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma: a cost-
effectiveness analysis. Therapeutic Advances in Medical Oncology 2025 17.

13.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci standéw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia w populacji chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowana strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - patrz Tab. 80. Strategia zostata zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Przeszukiwanie wykonano z datg odciecia do 03 marca 2025 r. Wyszukiwania i selekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GzGIN.

Zidentyfikowano 1 publikacje spetniajaca kryteria wtgczenia do przegladu (Tab. 81). Badanie
wykluczone z przegladu przedstawiono w Tab. 82.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
dotyczacych uzytecznosci, przedstawiono na Ryc. 53.

Tab. 80. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) do dnia 12.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 neoplasm*[tw] OR  cancer’{tw] OR  carcinoma*[tw] OR | 5208 947
adenocarcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR
malignant[tw] OR malignancy[tw]

#2 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 74 168
#3 #1 AND #2 45 248
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

4 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] OR | 799 146
quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health related quality
of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

#5 Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] OR short | 146 462
form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR TTO[tw] OR
standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating scale[tw] OR Health Utilit*
Index[tw] OR HUI[tw] OR HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality
of well being[tw] OR QWB[tw]

#6 #3 AND #4 AND #5 28

Ryc. 53. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram PRISMA 2020).
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Tab. 81. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 McGregor 2022 McGregor B. et al., Health-related Quality of Life of Patients with
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Cancer Treated with
Enfortumab Vedotin after Platinum and PD-1/PD-L1 Inhibitor Therapy:
Results from Cohort 1 of the Phase 2 EV-201 Clinical Trial. Eur Urol.
2022; 81(5):515-522.

Tab. 82. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna
odrzucenia

1 | Cheng L. J. et al., Real-world treatment patterns and quality of life | niewtasciwa
among patients with locally advanced or metastatic urothelial | populacja
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Nr | Publikacja Przyczyna
odrzucenia

carcinoma living in Saudi Arabia, South Korea, Taiwan, and Turkey. Int
J Urol. 2024 Aug;31(8):933-943.

2 | Kamel M. et al., Health-related quality of life among elderly Americans | brak wartosci
diagnosed with upper tract urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2018; | uzytecznosci  dla
36(10):469.¢13-469.e20. wybranych stanow

3 | Necchi A. et al., Health-related quality of life in the randomized phase | niewtasciwa
3 study of ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel in | populacja
platinum-refractory advanced urothelial carcinoma (RANGE). BMC Urol.
2020 Nov 7;20(1):181.
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13.6 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 94. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna ‘ Rozdziat ‘ Komentarz
1 Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowag, 8.1 tak
b) analize wrazliwosci, 8.2,8.3,8.4 | tak
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 7.12.1, 13.2 | tak
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?
2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:
zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych | 8.1 tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegblnieniem:
oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 8.1 tak
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 8.1 tak
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

8.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie
10b.

8.1

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowana technologia, jest rowny
wysokosci progu,

8.1

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.11

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji,

4,5,7,7.11

tak

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po meodyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiazan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowej technologii?

dotaczony

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych
pomigdzy technologia wnioskowana a technologia
opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia | 8 tak, patrz
ryzyka, rozdz. 2
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia | 8 tak, patrz
ryzyka? rozdz. 2

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii

medycznej dotychczas finansowanej

ze srodkow publicznych,
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

0 najkorzystniejszym

oszacowanie ilorazu Kkosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

nie dotyczy
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt.14a, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w
pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych?

5,7.10, 8

tak*

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

7.12.2,13.3

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

7, 8.2, 8.3,
8.4

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

7

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

8.2,8.3,8.4

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych,

4,8

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych i
swiadczeniobiorcy?

4,8

tak,
perspektywa
NFZ
perspektywa
wspolna

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu?

132, 133

tak

Ogolne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajagcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak

*dodatkowo w analizie wrazliwosci badano alternatywne wartosci dyskontowania.
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