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Abstract 

Background 

The  treatment  of  cancer  has  evolved  from  non‐specific  chemotherapy  to  targeted  therapies  and 

immune checkpoint inhibitors (ICIs). The costs of newer treatments are high and access is challenging 

for decision makers and payers. Health technology assessment (HTA) incorporating health economic 

modelling is pivotal for managing the financial risks of oncology treatments. However, there are many 

uncertainties relating to efficacy, safety and benefits to patients’ quality of life (QoL). Better methods 

are needed to ensure timely access to appropriate new oncology therapies. The aim of this thesis was 

to examine key technical issues relating to the health economic evaluation of oncology therapies and 

identify potential solutions. 

Methods 

For context, a literature review was first performed to characterise current issues relating to health 

economic modelling of cancer therapies. Using a published Australian health economic model that 

evaluated the cost‐effectiveness of ICIs for metastatic melanoma, a study compared the results from 

use of a new cancer‐specific QoL instrument (the Quality‐of‐Life Utility Measure‐Core 10 dimensions 

[QLU‐C10D]) to results from use of a generic EuroQol 5‐Dimensions‐3‐Levels (EQ‐5D‐3L) instrument. 

Another  study  reassessed  a  cost‐effectiveness  analysis  (CEA)  reviewed  by  the  Australian 

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) in 2017 for nivolumab (an ICI) versus everolimus 

for renal cell carcinoma (RCC), with updates to the price of everolimus and efficacy data for nivolumab. 

A  fourth  study  validated  input  variables  used  the  aforementioned  CEA  reviewed  by  the  PBAC  of 

nivolumab  versus  everolimus  for  RCC  against  real‐world  prescription  data  from  the  Australian 

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). Finally, Australian stakeholders with experience with HTA of 

oncology therapies were surveyed to provide insight into current and future challenges in this space. 

Results 

The  literature  review  identified  four  areas  of  significance  in  the  health  economics  of  oncology 

therapies:  i)  finding ways of  capturing  the QoL  impact of new  treatments,  including  arising  from 

adverse events; ii) transforming and translating clinical data; iii) modelling health outcomes and costs 

beyond the duration of clinical trials; and iv) financial impact and affordability. The QoL study noted 

key  differences  between  the  cancer‐specific  QLU‐C10D  instrument  and  the  generic  EQ‐5D‐3L 

instrument  in  terms  of  modelled  benefits,  but  the  choice  of  instrument  did  not  affect  overall 

estimation of  the  cost‐effectiveness of  ICIs  for metastatic melanoma.  In  the  third  study, updating 

efficacy data for nivolumab as well as the (lower) price of everolimus did not alter the PBAC’s 2017 

conclusion that nivolumab was cost‐effective for the treatment of RCC. Similarly, the PBAC’s decision 
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was  validated  by  the  study  that  applied  real‐world  PBS  data  to  the  CEA.  The  stakeholder  survey 

identified a number of areas for improvement for HTA in oncology. In particular, access to individual 

patient data was deemed crucial, as this would  increase transparency and hence confidence  in the 

claims  put  forward  by  sponsors,  as well  as  provide  opportunities  for  continued  training  in  CEA 

methods.  

Conclusions 

Currently, access to new oncology therapies is often delayed due to uncertainty associated with HTAs. 

This work  highlights  the  key  issues  pertaining  to  health  economic modelling  and  offers  potential 

solutions.  Its  importance  is underscored by the high, and rising, burden of cancer, as well as a rich 

pipeline of emerging therapies. Nevertheless, there remains a need for further research to help drug 

developers, sponsors, policy makers, payers, patients and clinicians make informed and collaborative 

decisions.  
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Chapter 1: Introduction 

1.1 Overview 

The number of cancer cases  is growing steadily, and a plethora of new expensive medications are 

being brought  to market. Developing  innovative drugs  are  costly. A  study  led by  Tufts University 

estimated that the costs per approved new compound were USD $1395 million  in 2013. The main 

reasons are the lengthy process for establishing the efficacy and safety of the drug, and high rates of 

failure [1]. Almost 90% of investigated drugs fail during the development process [2]. Once in market, 

the  costs of cancer  therapies are also higher because  fewer patients  take  them, and durations of 

therapy  are  shorter. Higher prices  are needed on  a per‐patient basis  for  the  sponsors  to  recoup 

investment. Lastly, cancer is a ‘dreaded’ disease, and therapies can command a price premium of up 

to 50%[3].  

Funding of cancer drugs involves the careful balance between awarding innovation, providing timely 

access and ensuring affordability  for not only  the public purse but also  for patients and  families. 

Unfortunately,  there  is  an  increased  reliance  on  earlier  evidence  (e.g.  clinical  trials  that  rely  on 

surrogate endpoints or survival that has not matured) to support funding decisions and it is therefore 

vital to established new methodologies to cope with these issues.  

This  chapter will  describe  the  background  rationale  for  this  thesis.  It  comprises  several  sections, 

providing an overview of: 

 the incidence, prevalence and burden of cancer 

 oncology therapies 

 access to oncology treatment in Australia 

 

1.2 Incidence, prevalence and burden of cancer 

The World Health Organization (WHO) estimated that 4.6 million people died due to cancer in 2016, 

and cancer is currently the leading cause of premature death in most developed countries in the world, 

including Australia [4].  

The number of new cancer cases has grown steadily over the last four decades, with the Australian 

Institute for Health and Welfare (AIHW) reporting a three‐fold increase between 1982 and 2019 [5]. 

The age‐standardised incidence was approximately 500 cases per 100,000 in 2019 (Figure 1). 
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Figure 1 Trends in incidence of all cancers combined, persons, 1982 to 2019. 

 

Source: Australian Institute of Health and Welfare 2019, Cancer in Australia, Cancer series no.119. Cat.no. CAN 123. Canberra: AIHW. [5] 

 

Within the same time period, the increase in age‐standardised incidence for some cancers have been 

especially notable. The incidence of renal cell carcinoma (RCC) increased by 108% from 6.2 to 12.9 per 

100,000 person‐years and the  incidence of melanoma increased by 93% from 27 to 52 per 100,000 

person‐years.  In 2021,  it  is estimated that 151,000 new cancer cases will be diagnosed and 49,000 

people will die of cancer in Australia [6].   

Cancer is the leading cause of mortality burden (premature death), as measured by years of life lost. 

According  to  the AIHW, cancer accounts  for 34% of  the  total years of  life  lost  in Australia, clearly 

exceeding the burden due to cardiovascular disease (22%) and injuries (14%) (Figure 2) [7]. 
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Figure 2 Proportion (%) of fatal burden (year of life lost), by disease group and sex, 2015. 

 

Source: Australian  Institute of Health and Welfare 2019. Australian Burden of Disease Study:  impact and causes of  illness and death  in 

Australia 2015. Australian Burden of Disease series no. 19. Cat. no. BOD 22. Canberra: AIHW. [7] 

 

The progression of cancer is often categorised into stages, with the generic stages being: I ‐ localised 

to the organ of origin; II ‐ regional spread but without involvement of lymph nodes; III ‐ regional spread 

with involvement of lymph nodes; and IV ‐ distant metastases [8]. Some cancers are further classified 

into sub‐categories (for example, Stage IIa and IIb) to define more precise disease progression. There 

are other classification systems, such as the TNM (tumour, node and metastases) approach [8], but 

numbered  staging  is most  commonly  used  to  guide  therapies.  For  example,  Stage  I  and  II  RCC 

represents more localised disease that is generally amenable to surgical debulking, while Stage III and 

IV disease often indicates the need for (additional) systemic therapy [9].  

Expectedly, cancer stage  is a strong prognosticator regardless of type of cancer  (which also guides 

cancer treatment). For example, 2011 data from Cancer Australia [10] demonstrated that the five‐

year survival in melanoma dropped from 100% for stage I disease to 26% for stage IV disease. In non‐

small cell lung cancer, five‐year survival is 68% and 3% for stage I and stage IV patients, respectively 

(Figure 3). 
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Figure 3 Incidence distribution and 5‐year survival by stage at diagnosis and cancer type, 2011. 

 

Source: Cancer Australia, Relative survival by stage at diagnosis 2011–2016, a snapshot in time. Accessed 14‐Aug=2021. 

https://ncci.canceraustralia.gov.au/features/relative‐survival‐stage‐diagnosis‐2011%E2%80%932016‐snapshot‐time. [10] 

 

1.3 Evaluation of cancer therapies 

The evaluation of cancer therapies focuses on four main groups of outcomes: (clinical) efficacy, safety, 

quality of life (QoL) and economic evaluation.  

 

1.3.1 Efficacy  
Progression  free  survival  (PFS)  and  overall  survival  (OS)  are  the  most  commonly  used  efficacy 

endpoints in oncology clinical trials.  

PFS  is defined as  the  time between  the date of  randomisation and  the  first date of documented 

progression, based on  radiology assessment of  the  cancer, or death due  to any  cause, whichever 

occurs first. Radiology assessment of progression is typically based on the response evaluation criteria 

in solid tumours (RECIST), with the outcomes being [11]: 

 Complete response (CR): disappearance of all target  lesions and reduction  in the short axis 

measurement of all pathologic lymph nodes to ≤ 10mm. 

 Partial response (PR): ≥30% decrease in the sum of the longest diameter of the target lesions 

compared with baseline. 

 Progressive disease (PD): ≥20% increase of at least 5 mm in the sum of the longest diameter 

of the target lesions compared with the smallest sum of the longest diameter recorded, or the 
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appearance of new lesions, including those detected by fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography.  

 Stable disease (SD): Neither PR nor PD. 

Patients who die without a reported progression are considered to have progressed on the date of 

their death. 

OS is defined as the time from randomisation to the date of death from any cause. For subjects who 

are alive, their survival time is censored at the date of last contact (“last known alive date”).  

 

1.3.2 Safety 
The safety of oncology therapies is reflected by adverse events (AEs), which are defined as any new 

untoward medical occurrence or worsening of a pre‐existing medical condition in a patient receiving 

an  investigational  treatment. An AE  can  therefore be  any unfavorable  and unintended  clinical or 

laboratory finding, or a disease temporally associated with the use of the investigational treatment, 

whether or not these are considered related to the investigational product. AEs are graded using the 

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [12]:  

 Grade  1, Mild:  asymptomatic  or mild  symptoms;  clinical  or  diagnostic  observations  only; 

intervention not indicated.  

 Grade  2,  Moderate:  minimal,  local  or  non‐invasive  intervention  indicated;  limiting  age‐

appropriate instrumental activities of daily living.  

 Grade 3, Severe or medically significant but not immediately life‐threatening: hospitalisation 

or  prolongation  of  hospitalisation  indicated;  disabling;  limiting  self‐care  activities  of  daily 

living.  

 Grade 4, Life‐threatening consequences: urgent intervention indicated.  

 Grade 5, Death related to AE. 

 

1.3.3 Quality of life 
Quality of life (QoL) reflects the trade‐off between survival and several factors such as AEs of oncology 

treatments, treatment pathways, the cancer itself and the stage of disease progression. As such, it is 

an important tool for the assessment of oncology therapies. 

There are two basic ways of quantifying QoL; via condition‐specific instruments or generic instruments 

(Table 1). The former focuses on aspects specific to the disease under investigation.  
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Table 1 Taxonomy of measures of QoL 

 

Source: Cramer, J. and B. Spilker. Quality of Life and Pharmacoeconomics: An Introduction. 1998. [13] 

 

The advantages of condition‐specific QoL  instruments  include  improved responsiveness to changes 

and the ability detect which dimensions are improved or worse. The advantage of generic instruments 

is  that  they  are  broad  in  scope  and  can  be  used  in  any  patient  population,  thus  allowing  for 

comparisons across diseases and different health care programs [13]. This  is particularly  important 

when funding decisions need to be made across the entire health system.  

An example of a condition‐specific QoL instrument in cancer is the Quality of Life Questionnaire for 

Cancer  patients  (QLQ‐C30)  30‐item  instrument  [14].  The QLQ‐C30  consists of  five  function  scales 

(physical, roles, emotions, cognition and social), eight symptom scales (fatigue, nausea and vomiting, 

pain, dyspnoea,  insomnia,  loss of appetite,  constipation and diarrhoea), a global QoL  scale and  a 

finance scale.  

Population norms,  (values  for  the general population) have  recently been estimated by Mercieca‐

Bebber et al. [15] for Australia (Table 2). These population norms are  informative comparator data 

that can be used as a benchmark as an  individual cancer patient’s QLQ‐C30 score often  fluctuates 

during the course of their disease. The data are also stratified by sex and age. 



22 | P a g e  
 

Table 2 QLQ‐C30 Australian population norms. 

 

Source: Mercieca‐Bebber, R., et al., The EORTC Quality of Life Questionnaire for cancer patients (QLQ‐C30): Australian general population 

reference values. Med J Aust, 2019. 210(11): p. 499‐506.[15] 

 

Generic instruments include health profiles and utility measurements. An example of a health profile 

is the 36‐item short form survey (SF‐36) [16]. SF‐36 attempts to measure important aspects of health‐

related  QoL  by  measuring  different  dimensions  of  health,  such  as  physical  functioning,  social 

functioning, role limitations in terms of physical and emotional problems, mental health, vitality, pain 

and general health perception  [17]. Utility  is a  concept used  in health economics  to estimate  the 

preference of a patient with respect to different health states such as progressive disease or relapse 

of  cancer.  These  measures  arise  from  economic  decision  theory  [13,  18].  Utility  measures  are 

summarised as a single score on a continuum from 0.00 (dead) to 1.00 (full health). Some instruments 

allow scores less than 0.00, which is interpreted as a state worse than death.  

The actual utility values are obtained either through direct or indirect elicitation [19].  

Direct elicitation is most commonly done through two techniques: time trade‐off (TTO) or standard 

gamble (SG). In the SG approach a subject is offered a choice between two alternatives with different 

probabilities: 
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 Choice A: living in a health state with full health at a probability of p or death at a probability 

of 1‐p 

 Choice B: taking a gamble on an intervention that leads to certain chronic health state 

The probability p is varied until the subject is indifferent between choices A and B. Lower probability 

indicates that the subject is willing to consider risk of death meaning that the utility of the intervention 

is  low.  For  respondents  who  have  difficulty  understanding  probabilities,  TTO  is  an  alternative 

technique in which the subject is offered: 

 Choice 1: living x/t years in perfect health 

 Choice 2: living t years in alternative less desirable health state 

The x is then varied in a systematic manner until the subject is indifferent between the shorter period 

in perfect health and the longer period in the less desirable state. The TTO preference score for the 

state then equals x/t. 

A common weakness of these two approaches is that they do not impose a lower limit and in theory, 

utilities range from minus infinity to +1.0.  

Indirect elicitation of utilities is done by using generic or condition‐specific instruments. These tools 

are typically completed by patients and use ‘off‐the‐shelf’ preference‐based scoring algorithms.  

An example of a generic utility measurement is the EuroQol five‐dimensional (EQ‐5D) questionnaire 

[20]. The EQ‐5D is a standardised instrument for use as a measure of self‐reported health status. The 

EQ‐5D comprises  five dimensions  (mobility, self‐care, usual activities, pain/discomfort and anxiety) 

(Figure 4) and a visual analogue rating scale (VAS).  

Net changes in utility associated with treatment provide a single summary score of the QoL gains from 

treatment, which takes into consideration the QoL impact of AEs. Incremental changes in utility are 

usually calculated over a period of time that usually spans at  least the duration of the clinical trial. 

Often these data are used to inform longer‐term extrapolation over a defined period. This is useful for 

determining whether patients overall are better off with  treatment, compared  to no treatment or 

another  treatment. As  such,  the utility data generated  from  the EQ‐5D  is  recommended  for, and 

commonly used, in health economics [21, 22]. However, it is important to note that EQ‐5D is not the 

only source of utility data for economic evaluation of cancer therapies. 
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Figure 4 EQ‐5D questionnaire 

 

Source: Devlin, N., D. Parkin, and B. Janssen, An Introduction to EQ‐5D Instruments and Their Applications, in Methods for Analysing and 
Reporting EQ‐5D Data, N. Devlin, D. Parkin, and B. Janssen, Editors. 2020, Springer International Publishing: Cham. p. 1‐22. [23] 
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1.3.4 Economic evaluation 
High expense and the need to consider opportunity costs (benefits foregone by devoting resources 

away  from other health  interventions)  [24] mean  that new oncology  treatments  typically undergo 

formal  economic  evaluation  of  cost‐effectiveness.  Cost  effectiveness  analysis  (CEA)  is  typically 

described in terms of improvements in health outcomes and costs associated with the intervention 

compared to current standard of care. The net cost per unit of health outcome benefit gained from 

the  intervention  is  the  incremental  cost‐effectiveness  ratio  (ICER), which  is  the main outcome of 

interest in CEAs. For example, assume that a new cancer drug procures two years of OS at a cost of 

$100,000, and standard of care yields a one year of OS at a cost of $25,000. The ICER can be calculated 

as ($100,000 ‐ $25,000)/(2 years ‐ 1 year) = $75,000 / year of life saved. A subgroup of CEA is cost‐

utility analysis (CUA), in which the health benefit is measured in terms of quality‐adjusted life years 

(QALYs) saved. 

Other types of economic evaluations are cost‐minimisation analysis (CMA) and cost‐benefit analysis 

(CBA). CMA is performed when improvements in health outcomes for a new intervention compared 

to standard of care are not expected. In this situation, the aim of the evaluation is to identify the least 

costly alternative. The use of CMA differs between  jurisdictions.  In Australia CMAs are used when 

there is a clinical claim of non‐inferiority with respect to efficacy. In, the UK CMAs do not require strict 

non‐inferiority. 

CBAs consider all benefits of an intervention in monetary terms, with any health benefits considered 

only in terms of associated net costs [19]. Hence the key outcome of interest is net costs. For example, 

if a new intervention is $10,000 more costly than current standard of care, but the health benefits it 

procures leads to marginal savings of $20,000, then the net benefit is $10,000. 

 

1.4 Overview of systemic oncology therapies 

Oncology  therapies  can  be  categorised  as  non‐systemic  or  systemic.  Non‐systemic  (localised) 

therapies mostly comprise radiotherapy and surgical  interventions and are performed to gain  local 

control of disease. Systemic treatment aims to limit distant spread of cancer or treat cancer that has 

already metastasized and will be the focus of this sub‐section.  

Systemic  oncology  therapy  has  evolved  from  chemotherapy  to  targeted  therapies  to  immune 

checkpoint inhibitors (ICI) over the past 20 years, with progressively improving efficacy. This is well‐

illustrated  in  systemic  therapies  for  metastatic  melanoma  (Figure  5),  which  initially  involved 

chemotherapies  such  as  hydroxyurea  and  dacarbazine,  before  targeted  therapies  (vemurafenib, 
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dabrafenib, trametinib, cobimetinib) and ICIs (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) entered the 

scene  in 2011  [25]. Newer  therapies have been pivotal  in  increasing  survival among patients with 

advanced melanoma. Balch et al estimated the five‐year survival for stage IV melanoma to be 10% in 

2004 [26], while the AIHW estimated this figure to be 26% in 2019 [10].  

 

Figure 5 Chronology of the therapies approved to treat metastatic melanoma. 

 

Source: Millet, A., et al., Metastatic Melanoma: Insights Into the Evolution of the Treatments and Future Challenges. Medicinal Research 

Reviews, 2017. 37(1): p. 98‐148. [25] 

 

1.4.1 Chemotherapies 
The term ‘chemotherapy’ was coined by Paul Ehrlich in the early 20th century during his pioneering 

work on chemicals that bound to and specifically killed tumour cells [27]. In general, chemotherapies 

inhibit cell proliferation and tumour multiplication by affecting either macromolecular synthesis or 

the function of neoplastic cells. This is achieved by interfering with DNA, RNA or proteins synthesis of 

the cancer, thereby preventing further invasion and metastases [28].  

Chemotherapies are widely used in Australia. They are listed as antineoplastic agents on the Australian 

Pharmaceutical Benefits Scheme  (PBS) and classified according  to  their mechanism of action  [29]. 

There are currently 42 different compounds listed as antineoplastic agents on the PBS (Appendix 1). 

They  range  in  dispensed  price  for maximum  amount  (DPMA)  from  $39.50  for methotrexate  to 

$14,288.65 for carmustine in public hospitals. The costs can be slightly higher in private hospitals as 

additional fees apply. For example, fotemustine costs $1847.78 DPMA in a public hospital, whereas 

the private hospital cost is $1913.47. The additional costs in a private setting includes a dispensing, a 

diluent fee and a distribution fee [30]. The majority of chemotherapies cost between $100 to $200 

DPMA  and only  ten of  the  42  drugs  listed on  the  PBS  cost more  than  $1000.  Total  costs of  any 

chemotherapeutic agent to the PBS also depends on usage, which varies significantly. For example, 

docetaxel  at  $182.76 DPMA was  dispensed  27,922  times  from  July  2020  to  June  2021, whereas 

carmustine at $14,288.65 DPMA, was only prescribed 26 times in the same time period.  
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Chemotherapies are commonly associated with severe AEs as they also affect non‐cancerous cells. 

Most chemotherapies target rapidly multiplying cells such as those in the gastrointestinal tract, skin, 

mucous  membranes  and  bone  marrow.  Therefore,  common  AEs  are  constipation,  nausea  and 

vomiting,  anorexia, mucositis  and  diarrhoea,  [31‐33]  as well  as  alopecia,  drowsiness,  fatigue  and 

myelosuppression [34, 35]. AEs can be managed with other therapies, but these are often ineffective 

and do not address potential  long‐term sequelae [31]. Chemotherapy therefore poses a significant 

challenge as treatment decisions need to carefully balance benefits against significant AEs that may 

ultimately worsen the QoL of patients.  

Dacarbazine and fotemustine are archetypal examples of chemotherapies for advanced cancer. These 

agents have been used for the treatment of metastatic melanoma since their approval by the US Food 

and Drug Administration in 1975 [25]. In clinical trials, the OS of patients treated with dacarbazine and 

fotemustine were about 20% at 12 months and less than 10% at 24 months [36‐39], which compares 

unfavourably  with more modern  therapeutic  options.  Furthermore, more  than  25%  of  patients 

experienced grade 3 or 4 AEs, and measures of QoL were considerably worse  than  the Australian 

population norms (Table 1).  

 

1.4.2 Targeted therapies 

Chemotherapies kill normal cells in addition to cancer cells and are therefore toxic to many organs, as 

discussed in the previous section. Therapies that can discriminate between normal and cancer cells, 

thus  leading  to  less AEs, are desirable. This was  the main motivation  for  the development of new 

targeted therapies that inhibit cell growth of cancer cells. The idea of using cell growth inhibition in 

cancer treatments is far from new, with Ennis et al. publishing a review of the epidermal growth factor 

receptor (EGFR) system and tyrosine kinase inhibitors as antitumor therapy more than 30 years ago 

[40]. Targeted therapies inhibit kinases by stopping cell proliferation signaling [41]. There are many 

different kinase inhibitors affecting different kinases, as summarised in Figure 6.  For example, vascular 

endothelial growth factor receptor (VEGFR) is considered the master regulator of angiogenesis during 

growth  and  development,  as  well  as  in  disease  states  such  as  cancer,  diabetes  and  macular 

degeneration [42]. Sorafenib and sunitinib are examples of drugs that inhibit VEGFR. Another tyrosine 

kinase that has been well studied is the EGFR, which is an enzyme that spans the cell membrane, with 

one  end  of  the  protein  projecting  from  the  cell  surface. Gefitinib  and  lapatinib  are  examples  of 

compounds that inhibit EGFR [43]. 
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Figure 6 Mechanism of action of selected kinase inhibitors 

 

Source:  Chaar, M.,  J.  Kamta,  and  S.  Ait‐Oudhia, Mechanisms,  monitoring,  and  management  of  tyrosine  kinase  inhibitors‐associated 

cardiovascular toxicities. Onco Targets Ther, 2018. 11: p. 6227‐6237. [41] 

 

Targeted therapies have revolutionised cancer treatment in a number of ways. First, many of these 

drugs are  small molecules  that are administered orally,  thereby  saving patients  time and costs of 

attending an  infusion at a hospital or outpatient  clinic. Secondly,  these drugs  slow progression of 

disease more effectively than chemotherapies. Erlotinib, one of the first targeted therapies developed 

to treat non‐small cell  lung cancer (NSCLC), was shown to significantly delay disease progression  in 

patients with mutation of EGFR signaling pathway in clinical trials. A meta‐analysis by Lee et al. [44] 

estimated the PFS hazard ratio for erlotinib versus chemotherapy to be 0.43 (95% CI: 0.38 to 0.49, p‐

value<0.001). Significant  improvement  in PFS  is a  common observation  for  targeted  therapies. To 

illustrate,  PFS  for  eight  different  targeted  therapies  for  the  treatment  of  advanced melanoma, 

gastrointestinal stromal tumours, hepatocellular carcinoma, NSCLC, RCC and soft tissue sarcoma are 

displayed  in Figure 7. The observed hazard ratios for PFS vary from 0.30 (95% CI: 0.18 to 0.51) for 

dabrafenib versus dacarbazine for the treatment of advanced melanoma [45] to 0.44 (95% CI: 0.36 to 

0.52) for cabozantinib versus placebo for the treatment of RCC [45]. Common to all these examples is 
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that the hazard ratio  is statistically significantly  lower than 1.0 for targeted therapies compared to 

standard of care of the time. 

Figure 7 PFS of selected targeted therapies. 

AM (BRAF+): dabrafenib vs dacarbazine 
PFS: HR=0.30 (95% CI 0.18 to 0.51)[45]

GIST: nilotinib vs best supportive care 
PFS: HR=0.58 (95% CI: 0.42 to 0.80) [46] 

 
RCC: sunitinib vs interferon‐alpha 
PFS: HR=0.42 (95% CI: 0.32 to 0.54) [47] 

HCC: cabozantanib vs placebo 
PFS: HR= 0.76 (95% CI: 0.36 to 0.52) [48] 

NSCLC (ALK+): crizotinib vs chemotherapy 
PFS: HR=0.49 (95% CI: 0.37 to 0.64) [49] 

 

NSCLC (EGFR+): erlotinib vs chemotherapy 
PFS: HR=0.37 (95% CI: 0.25 to 0.54) [50] 

RCC: everolimus vs placebo 
PFS: HR=0.33 (95% CI: 0.25 to 0.43) [51] 

Soft tissue sarcoma: pazopanib vs placebo 
PFS: HR=0.31 (95% CI: 0.24 to 0.40) [52] 

ALK+: anaplastic lymphoma kinase positive, AM: advanced melanoma, BRAF+: B‐Raf serine‐threonine kinase, EGFR+: 

epidermal growth factor receptor positive, GIST: gastrointestinal stromal tumours, HCC: hepatocellular carcinoma, NSCLC: 

non‐small cell carcinoma, RCC: renal cell carcinoma. 
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The third advantage of targeted therapy over chemotherapy is a better safety profile. Common AEs 

are gastrointestinal (similar to chemotherapy) and dermatological in nature, with cutaneous adverse 

reactions occurring especially with TKIs [53‐56]. For EGFR inhibitors such as erlotinib and gefitinib, this 

is  due  to  inhibition  of  EGFR  activity,  leading  to  a  cascade  of  cellular  events  resulting  in multiple 

cutaneous AEs,  including rash, dry skin, pruritus and  inflammation of the nail or periungual tissues 

[57]. A review by Livingstone et al. [56] found that AEs for BRAF and MEK inhibitors primarily affected 

the skin and the severity of the AEs were generally mild to moderate. Another review by Que et al. 

[54] found that VEGFR inhibitors such as pazopanib and sorafenib were associated with similar AEs. 

The most  common  (reported by more  than 25% of patients) AEs  (any grade)  for EGFR  inhibitors, 

BRAF/MEK inhibitors and VEGFR inhibitors are displayed in Table 3. 

 

Table 3 Common AEs (any grade, >25%) for selected targeted therapies 

EGFR inhibitors 
(e.g. erlotinib, gefitinib) [58, 59] 

BRAF/MEK inhibitors 
(e.g. dabrafenib, vemurafenib) [56] 

VEGFR inhibitors 
(e.g. pazopanib, sorafenib) [54] 

Diarrhoea (19% ‐ 96%) 

Elevated ALT (40% ‐ 63%) 

Elevated AST (35% ‐ 57%) 

Liver dysfunction (21% ‐ 45%) 

Stomatitis (7% ‐ 71%) 

Hypomagnesaemia (22% ‐ 96%) 

Skin reactions (34% ‐90%) 

Paronychia (3% ‐57%) 

 

 Rash (37% ‐ 41%) 

 Photosensitivity (25% ‐ 41%) 

 Alopecia (9% ‐ 48%) 

 Pruritus (23% ‐ 25%) 

 Arthralgia (35% ‐ 56%) 

 Fatigue (20% ‐ 46%) 

 Pyrexia (7% ‐28%) 

 Nausea (10% ‐ 38%) 

 Headache (23% ‐ 33%) 

 Skin papilloma (21% ‐28%) 

 Nausea (7.6% ‐ 47.2%) 

 Hypertension (9.3% ‐ 40.9%) 

 Fatigue (30% ‐ 54%) 

 Diarrhoea (24% ‐ 43%) 

 Vomiting (5.4% ‐ 27.4%) 

 Neutropaenia (0.0% ‐25%) 

 Leukopaenia (10.4% ‐ 42.3%) 

 Anaemia (12.8% ‐ 74.6%) 

 Rash (26.1%) 

 Hand‐foot syndrome (33.4%) 

 Mucositis (38.5%) 

Sources:  

 Shah, R.R. and D.R. Shah, Safety and Tolerability of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Tyrosine Kinase Inhibitors in Oncology. Drug 
Saf, 2019. 42(2): p. 181‐198. 

 Huang,  J., et al., Safety Profile of Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase  Inhibitors: A Disproportionality Analysis of FDA 
Adverse Event Reporting System. Scientific Reports, 2020. 10(1): p. 4803. 

 Livingstone, E. et al., BRAF, MEK and KIT inhibitors for melanoma: adverse events and their management. Chin Clin Oncol,2014.3(3):p. 29. 

 Que, Y., et al., Treatment‐related adverse effects with pazopanib, sorafenib and sunitinib in patients with advanced soft tissue sarcoma: 
a pooled analysis. Cancer Manag Res, 2018. 10: p. 2141‐2150. 

 

The AE profile for each class of the targeted therapies is not uniform, which explains the wide range 

in proportions of patients experiencing a particular AE. For example, for VEGFR inhibitors, Que et al. 

reported that 47.2% of pazopanib treated patients had nausea, versus 7.6% for sorafenib. The reason 
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for differences, even within the same drug class, can be explained by the high variation in target sites 

and  selectivity  for  these  sites  [60].  Figure 8 displays  a quantitative  evaluation of different  kinase 

inhibitors against a panel of 287 distinct human protein kinases. Red dots represent  inhibition of a 

kinase and the larger the dot, the more pronounced the inhibition is. The EGFR inhibitors gefitinib and 

erlotinib  inhibit similar kinases as the two plots  look the same. For VEGFR  inhibitors, the pattern  is 

quite different. Sunitinib clearly inhibits a larger number of kinases. 

 

Figure 8 Small molecule–kinase interaction maps for 5 kinase inhibitors 

 

Source: Karaman, M.W., et al., A quantitative analysis of kinase inhibitor selectivity. Nat Biotechnol, 2008. 26(1): p. 127‐32. 

 

Although having a better safety profile than chemotherapy, QoL  is still often  impacted by targeted 

therapies  [61].  Indeed,  the  number  of QoL  questionnaires  developed  has  grown  in  line with  the 

emergence  of  targeted  therapies  for  specific  cancers.  For  example,  the  functional  assessment  of 

cancer therapy (FACT) published a kidney version in 2007 [62] in line with sunitinib being developed. 

This was followed by a FACT instrument for melanoma in 2009 [63] as vemurafenib and dabrafenib 

were developed. Moreover, mapping of existing general cancer questionnaires such as QLQ‐C30 are 

common [64‐68].  

Unfortunately,  targeted  therapies have not proven  to be a  long‐term solution  for cancer patients. 

While disease progression  is hindered, very few patients experience complete response as per the 

RECIST criteria. For example, in the RCC trial presented above [47], no patients experienced a complete 

response (both sunitinib and interferon‐alpha treatment arms) and in the advanced melanoma trial 

[45], 3% of dabrafenib‐treated patients experienced a complete response versus 2% for dacarbazine‐

treated patients. In some instances, this has also translated into a lack of OS benefit. OS for the eight 

currently available targeted therapies is summarised in Figure 9. 
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Figure 9 OS for selected targeted therapies 

AM (BRAF+): dabrafenib vs dacarbazine 
OS HR=0.61 (95% CI 0.25 to 1.48) 
Cross‐over upon progression allowed [45] 
 
 
 

Overall survival curves not published. 

GIST: nilotinib vs best supportive care 
OS: HR=0.84 (95% CI: 0.62 to 1.15)  
Cross‐over upon progression not allowed [46] 

 
RCC: sunitinib vs interferon‐alpha 
OS: HR=0.821 (95% CI: 0.673 to 1.001)  
Cross‐over upon progression allowed [69] 

 

HCC: cabozantanib vs placebo 
OS: HR= 0.76 (95% CI: 0.63 to 0.92)  
Cross‐over upon progression not allowed [48] 

NSCLC (ALK+): crizotinib vs chemotherapy 
OS: HR=1.02 (95% CI: 0.68 to 1.54)  
Cross‐over upon progression allowed [49] 

 

NSCLC (EGFR+): erlotinib vs chemotherapy 
OS: HR=1.04 (95% CI: 0.65 to 1.68)  
Cross‐over upon progression allowed [50] 

 
RCC: everolimus vs placebo 
OS: HR=0.87 (95% CI: 0.65 to 1.15)  
Cross‐over upon progression allowed [51] 

 

Soft tissue sarcoma: pazopanib vs placebo 
OS: HR=0.86 (95% CI: 0.67 to 1.11)  
Cross‐over upon progression not allowed [52] 
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ALK+: Anaplastic lymphoma kinase positive, AM: advanced melanoma, BRAF+: B‐Raf serine‐threonine kinase, EGFR+: 

epidermal growth factor receptor positive, GIST: gastrointestinal stromal tumours, HCC: hepatocellular carcinoma, NSCLC: 

non‐small cell carcinoma, RCC: renal cell carcinoma. 

At present, there are 34 targeted therapies available on the PBS, divided into 13 different classes [29]:  

 L01EA ‐ BCR‐ABL tyrosine kinase inhibitors 

 L01EB ‐ EGFR tyrosine kinase inhibitors 

 L01EC ‐ BRAF (a gene that encodes the protein B‐Raf) inhibitors 

 L01ED ‐ Anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitors 

 L01EE ‐ Mitogen‐activated protein kinase (MEK) inhibitors 

 L01EF ‐ Cyclin‐dependent kinase (CDK) inhibitors 

 L01EG ‐ Mammalian target of rapamycin (mTOR) kinase inhibitors 

 L01EH ‐ Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) tyrosine kinase inhibitors  

 L01EJ ‐ Janus‐associated kinase (JAK) inhibitors  

 L01EK ‐ VEGFR tyrosine kinase inhibitors 

 L01EL ‐ Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitors 

 L01EM ‐ Phosphatidylinositol‐3‐kinase (Pi3K) inhibitors  

 L01EX ‐ Other protein kinase inhibitors 

The DPMA of targeted therapies range from $926.67 for gefitinib to $20,413 for midostaurin, with 

only  three of 34 drugs costing  less  than $1000  (Appendix 2). Treatment costs are  therefore often 

considerably higher than chemotherapy, with monthly drug costs of between $5000 to $10,000 [70]. 

It has been estimated that cancer treatment costs grew more than 40% from 2009 to 2012 for the 

government due to the introduction of targeted therapies, [71] which highlights the issue with funding 

and value for money as outlined previously. 
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1.4.3 Immune checkpoint inhibitors 
The introduction of ICIs for the treatment of cancer marked a shift away from targeting cells to utilising 

the immune system to fight cancer. The concept is to disrupt the signaling pathways that allow cancer 

cells to evade T-cell-mediated death. This is achieved by preventing cytotoxic T lymphocyte-associated 

protein 4 (CTLA‐4) and programmed cell death protein 1 (PD-1) from binding with specific  ligands, 

thereby enhancing  the  immune  system’s ability  to attack malignant cells  [72]. There are currently 

three different types of ICIs used to treat cancer in Australia: CTLA‐4, PD‐1 and programmed cell death 

protein ligand 1 (PD‐L1) inhibitors (Figure 10). CTLA-4 is normally expressed on the surface of naïve 

effector T-cells, which inhibit autoimmunity, and promotes tolerance to self-antigens. Similarly, PD-1 

is an immune inhibitory receptor which negatively regulates T-cell functions through the engagement 

of programmed cell death protein ligand 1 PD-L1, which is found on varies malignant cells [73].   

 

Figure 10 Mode of action of ICIs and different types. 

 

Source: de Mello, R.A., et al., Potential role of immunotherapy in advanced non‐small‐cell lung cancer. OncoTargets and therapy, 2017. 10: 

p. 21‐30. [74] 

 

The first ICI approved by the Australian Therapeutics and Goods Administration (TGA) was ipilimumab 

for treatment of melanoma in 2012 (Table 4). This was followed by pembrolizumab and nivolumab in 

2015, also for melanoma. Subsequently, atezolizumab (NSCLC), avelumab (Merkel cell carcinoma) and 

durvalumab (urothelial carcinoma) were approved in 2017, 2018 and 2019, respectively. Government 

subsidisation  of  each  ICI  via  the  PBS  followed  between  nine  and  38 months  after  registration. 

Currently,  six  ICIs are  indicated  for many different  tumour  types,  including metastatic melanoma, 

colorectal cancer, NSCLC, metastatic urothelial cancer and RCC. Their DPMAs range from $7188.77 to 

$16,964.04.  
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The efficacy  and  safety profiles of  the  ICIs differ  substantially  from  those of  chemotherapies and 

targeted therapies.  In general, they demonstrate superior PFS and OS over standard of care (SoC), 

whether that compromises chemotherapies, placebo, targeted therapies or any combination of these. 

 

Table 4 ICIs TGA approvals, PBS listing dates and prices. 

Drug  #TGA approval 
(1st indication) 

*Listed on the 
PBS 

(1st submitted) 

*Dispensed price 
maximum amount 
in public hospitals 

Other indications 

Atezolizumab  July 2017 
(Non‐small cell 
lung cancer) 

April 2018 
(July 2017) 

$7,188.77   Urothelial cancer 
 Small cell lung cancer 

 Liver cancer 
Avelumab  January 2018 

(Merkel cell 
carcinoma) 

May 2019 
(March 2018) 

$8,230.44   

Durvalumab  October 2018 
(Urothelial 
carcinoma) 

March 2020 
(July 2018) 

$9,626.28   Non‐small cell lung cancer 

Ipilimumab  June 2011 
(Melanoma) 

August 2013 
(March 2011) 

$16,964.04   Non‐small cell lung cancer 

 Renal cell carcinoma 

Nivolumab  January 2016 
(Melanoma) 

May 2016 
(March 2015) 

$10,054.68   Adjuvant melanoma 

 Non‐small cell lung cancer 

 Renal cell carcinoma 

 Head and neck cancer 
 Relapsed/refractory 
Hodgkin’s’ lymphoma 

 Urothelial cancer 
Pembrolizumab  April 2015 

(Melanoma) 
September 

2015 
(November 

2014) 

$7,733.78   Adjuvant melanoma 

 Colorectal cancer 
 refractory primary 

 mediastinal large B‐cell 
lymphoma 

 Relapsed/refractory 
Hodgkin’s’ lymphoma 

 Head and neck cancer 
 Non‐small cell lung cancer 

Sources: #www.tga.gov.au, * www.pbs.gov.au 

 

Figure  11  and  Figure  12  display  the  PFS  and OS,  respectively,  for  the  six  different  ICIs  currently 

available in Australia for different cancer types. ICIs need time to activate the immune system before 

they have an impact on the cancer. This is evident in a delay in separation of the PFS survival curves 

(Figure 11) compared to targeted therapies, for which the difference is apparent from the beginning 

of  the  clinical  trial  (Figure 7). As a  result, no difference  is occasionally  reported  for PFS despite a 

significant  OS  gain  being  observed which  is  especially  the  case when  a  targeted  therapy  is  the 

comparator.  
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An example of this can be found in a randomised controlled trial of RCC patients treated with the PD‐

1 inhibitor nivolumab versus the targeted therapy everolimus [75]. The HR for PFS was observed to be 

not statistically significant, at 0.88 (95% CI: 0.75; 1.03), in contrast to the HR for OS, at 0.73 (98.5% CI: 

0.57; 0.93). However, updated five‐year data from the same study found PFS benefits to be statistically 

significant, with a HR of 0.84 (95% CI: 0.72; 0.99) [76]. 

Another example is nivolumab for the treatment of squamous cell carcinoma of the head and neck, 

the trial for which showed that PFS was not significantly better than a collection of comparators, with 

a HR of 0.89 (95% CI: 0.70−1.13), even though OS was superior (HR = 0.70, 97.73% CI: 0.51 to 0.96). 

The collection of comparators included cetuximab, a targeted therapy. 
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Figure 11 PFS for selected immune checkpoint inhibitors 

AM: ipilimumab vs GP100 [77] 
PFS: HR=0.64 (p‐value<0.001) 

 

AM: nivolumab vs dacarbazine [78] 
PFS: HR=0.43 (95% CI: 0.34 to 0.56) 

 

NSCLC (stage III): durvalumab vs placebo [79] 
PFS: HR=0.52 (95% CI: 0.42 to 0.65)  

 

NSCLC (stage IV): pembrolizumab vs SoC [80] 
PFS: HR= 0.50 (95% CI: 0.37 to 0.68)  

RCC: nivolumab vs everolimus [75] 
PFS: HR=0.88 (95% CI: 0.37 to 1.01)  

 

SCLC: Atezolizumab vs chemotherapy [81] 
PFS: HR=0.77 (95% CI: 0.62 to 0.96)  

 
SCCHN: nivolumab vs SoC [82] 
PFS: HR = 0.89 (95% CI: 0.70−1.13) 

 

Urothelial cancer: Avelumab vs SoC [83] 
PFS: HR=0.62 (95% CI: 0.52 to 0.75)  

 
AM: advanced melanoma, NSCLC: non‐small cell lung cancer, RCC: renal cell carcinoma, SCLC: small cell lung cancer, SCCHN: squamous cell 

carcinoma head and neck, SoC: standard of care – collection of different comparators. 
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Figure 12 OS for selected immune checkpoint inhibitors 

AM: ipilimumab vs GP100 [77] 
OS: HR=0.66 (p‐value=0.003) 

 

AM: nivolumab vs dacarbazine [78] 
OS: HR=0.42 (99.79% CI, 0.25 to 0.73)  

 
NSCLC (stage III): durvalumab vs placebo 
 
 
 
 

Overall survival curves not published. 

NSCLC (stage IV): pembrolizumab vs SoC [80] 
OS: HR= 0.60 (95% CI: 0.41 to 0.89)  

RCC: nivolumab vs everolimus [75] 
OS: HR=0.73 (95% CI: 0.57 to 0.93)  

 

SCLC: Atezolizumab vs chemotherapy [81] 
OS: HR=0.70 (95% CI: 0.54 to 0.91)  

 
SCCHN: nivolumab vs SoC [82] 
OS: HR=0.70 (97.73% CI: 0.51 to 0.96)  

 

Urothelial cancer: Avelumab vs SoC [83] 
OS: HR=0.69 (95% CI: 0.56 to 0.86)  

 
AM: advanced melanoma, NSCLC: non‐small cell lung cancer, RCC: renal cell carcinoma, SCLC: small cell lung cancer, SCCHN: squamous cell 

carcinoma head and neck, SoC: standard of care – collection of different comparators. 
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An interesting characteristic of the OS curves is that they often plateau, implying the potential for long 

term survival. For example, in the CheckMate066 trial [78] of nivolumab versus dacarbazine in patients 

with advanced melanoma, the OS curve for nivolumab only dropped 10% (from 80% to 70%) between 

seven and 17 months (Figure 12). In the same period, the OS for dacarbazine dropped 45% (from 65% 

to 20%). Only 7.6% of the nivolumab‐treated patients had a complete response.  

Safety profile also differs between ICIs and other systemic therapies. ICIs are associated with immune‐

related adverse events (irAE), which occur due to non‐specific activation of the immune system [84].  

Trial data for ipilimumab in advanced melanoma showed that almost all patients (98.4%) reported an 

AE (any grade) and 45% reported grade 3 or 4 AEs [77]. AEs specific to ipilimumab in the trial were 

life‐threatening  toxic epidermal necrolysis, colitis, hypophysitis, hepatitis, pancreatitis,  iridocyclitis, 

lymphadenopathy, neuropathies,  and nephritis. While  the  rate  for AEs of  any  grade  for other  ICI 

treatments in advanced melanoma is also high (nivolumab=93.2% [78], pembrolizumab=79.5% [85]), 

the rate of grade 3 or 4 AEs is much lower (nivolumab=34.0% [78], pembrolizumab=13.3% [85]).  

There is evidence that these rates are higher in a real‐world setting. Indeed this was the concern of 

the South Australian Medicines Evaluation Panel (SAMEP), which submitted a letter to the PBAC [86]. 

The letter contained data on the incidence and the costs of treating AEs associated with ipilimumab. 

Specifically, eight ipilimumab‐treated patients were admitted to hospital and received infliximab for 

severe, steroid‐refractory colitis secondary to ipilimumab. Treatment of this particular irAE for these 

patients was estimated to cost between $395,976 and $483,840, thereby adding $50,000 ‐ $60,000 to 

the total cost of ipilimumab per patient. 

Treatment of irAEs has become increasingly important as ICI‐treated patients are surviving longer with 

cancer. Treatment guidance and experience with irAEs is a major focus of ICI treatments [87‐90]. NSW 

guidelines [91] outline in detail how to manage irAEs. As displayed in Table 5, various toxicities have 

been  identified  in  connection  with  ipilimumab  treatment  for  melanoma.  These  include 

cardiotoxicities,  haematological  toxicities,  ocular  toxicities  and  thyroid  toxicities which were  not 

widely reported for ipilimumab in clinical studies. 
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Table 5 Immune related adverse events for ipilimumab 

 

Source: NSW, C.I. Melanoma metastatic ipilimumab. 2020; Available from: https://www.eviq.org.au/medical‐

oncology/melanoma/metastatic/1307‐melanoma‐metastatic‐ipilimumab#side‐effects 

 

A systematic review by Abdel‐Rahman et al. showed that the use of PD‐L1 inhibitors was associated 

with an improvement in QoL across a variety of solid tumours using standard tools such as QLQ‐C30 

and FACT [92]. A systematic review by Hall et al. examined nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab 

and ipilimumab across several cancer types and found that ICIs are well‐tolerated with respect to QoL 

[93]. Similar to Abdel‐Rahman et al., the  instruments were QLQ‐C30 and FACT, but this review also 

included evaluation of EQ‐5D. A recent review by Faury et al. is highly critical of the review reported 

by Abdel‐Rahman et al. and Hall et al., arguing that the QoL tools currently available have not been 
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validated  in cancer patients  treated with  ICIs  [94]. This  is especially  important when assessing  the 

impact of irAEs. For example, in the clinical trial investigating nivolumab for squamous cell carcinoma 

of the head and neck, the Quality of Life Questionnaire for Head and Neck cancer 35‐items (QLQL‐

H&N35) was  used  [82].  In  the  trial,  7.6%  of  nivolumab‐treated  patients  reported  rash  and  7.2% 

reported pruritus, but the QLQ‐H&N35 does not assess skin problems.  

 

1.5 Reimbursement of oncology treatments in Australia 

Funding of  cancer medications  is a  challenge as mentioned  in previous  sections. This  section will 

describe how cancer drugs are funded in Australia. The price of oncology drugs makes it impossible 

for most patients to pay out of their own pockets. Instead, patients rely on the PBS for access to these 

medicines. However, public funding of medications for cancer is a challenge when compared to other 

conditions.  This  is  due  to  a  combination  of  limited  evidence  available  (e.g.  immature  survival, 

surrogate endpoints etc.) and the high price of the medications. 

The PBS is a government‐subsidised scheme that aims to provide affordable and equitable access to 

necessary medicines for Australians [95] with the current out‐of‐pocket co‐payment of $42.50 [29]. 

From July 2019 to June 2020, 208 million prescriptions were dispensed through the PBS, from a list of 

more than 900 different medicines [96]. This accounted for $12.6 billion in government expenditure, 

which equated to 16.6% of the direct healthcare budget of $76.15 billion in that year [97]. Of the top 

three most costly drugs on the PBS, two were  ICIs: nivolumab  ($333,970,002) and pembrolizumab 

($331,481,924). 

The Australian health care budget is set to rise from $94.5 Billion to $103.2 Billion from 2020 to 2025 

[98]. Pharmaceutical benefits and services (including cancer medications) are projected to account for 

$14.7 billion in 2020 and is expected to rise to $16.1 billion in 2025 (Table 6). 
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Table 6 Australian Health Care budget 2020‐2025 

 

Source: Parliament of Australia, P.L. Health Review. 2021; Available from: 

https://www.aph.gov.au/About_Parliament/Parliamentary_Departments/Parliamentary_Library/pubs/rp/BudgetReview202122/HealthOv

erview 

 

The cost of a prescription  is made up of  three main components: manufacturer’s price, wholesale 

mark‐up and pharmacy fees (for dispensing, administration, handling, and infrastructure overheads). 

Other  fees  that  might  apply  are  preparation  fees,  dangerous  drug  fees,  and  fees  related  to 

chemotherapies, targeted therapies and ICIs that are administered via infusions [99].  

 

1.5.1 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

All medicines, including cancer drugs, undergo a comprehensive HTA process before being listed on 

the  PBS.  The  process  starts  with  a  sponsor  (usually  a  pharmaceutical  company)  submitting  an 

application for the listing of the drug in question. The submission is assessed by the PBAC, which makes 

recommendations to the Commonwealth Department of Health and the Federal Minister of Health 

[100]. The PBAC comprises independent clinicians, other healthcare professionals, health economists, 

consumer  representatives  and  an  industry‐nominated  member.  One‐third  of  the  members  are 

nominated by the Health Minister and the others by professional organisations. Ultimately, the Health 

Minister determines which drugs are listed on the PBS, based on the advice of the PBAC. 
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1.5.2 Submission process 

Submissions are categorised as either major or minor. Major submissions can either be  for a new 

medicine or a new indication for a currently listed medicine. A minor submission generally relates to 

a  change  in  an  existing  listing  or  similar.  A  resubmission  subsequent  to  rejection  of  an  initial 

submission can also be made [101]. Major applications follow a 17‐week cycle, with submissions due 

three times a year in March, July and November [102]. The process is conceptualised in Figure 13.  

 

Figure 13 Overview of the PBAC process. 

 

DUSC: Drug Utilisation SubCommittee; ESC: Economic SubCommittee; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. 

Source: Kim, H., J. Byrnes, and S. Goodall, Health Technology Assessment in Australia: The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee and 

Medical Services Advisory Committee. Value in Health Regional Issues, 2021. 24: p. 6‐11.[103] 

 

Major submissions are first evaluated by an external group (selected from a number of preapproved 

groups) during  the  first 10 weeks of  the cycle, with an evaluation  report sent  to  the sponsor. The 

sponsor has one week to respond. The submission, evaluation report, and the sponsor’s responses are 

then reviewed by two technical subcommittees of the PBAC: the Economic Subcommittee (ESC) and 

the Drug Utilisation Subcommittee (DUSC). The ESC assesses the clinical and economic evidence and 

advises the PBAC on the technical aspects of the submission. The DUSC assesses the projected usage 

and  financial  costs  of  the medicine. However,  this  does  not  apply  to  all  submissions.  The  advice 

provided by these subcommittees is provided to the sponsor 15 weeks into the submission process, 

and  the  sponsor  has  another week  to  respond.  Feedback  from  the  public,  health  professionals, 

professional organisations and other  interested parties can be submitted via an online  form up  to 

three weeks before the PBAC meeting [104]. Finally, the PBAC meets approximately 17 weeks after 

the submission. 



44 | P a g e  
 

A major  PBAC  submission  typically  includes  five  sections  (Figure  14),  as  described  in  the  PBAC 

guidelines [22].  

 

Figure 14 Overview of sections required for a PBAC submissions. 

 

Source:  Australian Government Department  of Health, Guidelines  for  preparing  submissions  to  the  Pharmaceutical  Benefits  Advisory 

Committee (PBAC) Version 5.0. 2016; Available from: https://pbac.pbs.gov.au/.[22]  

 

Section 1  is used  to present  the clinical algorithm,  justify  the  comparator(s), and put  forward  the 

proposed  reimbursement  restriction.  The  clinical  evidence  is  presented  in  Section  2.  Systematic 

reviews are used  to obtain  the most  relevant and up‐to‐date evidence. A  thorough assessment of 

relevant clinical trials and other data to support claims of superiority or non‐inferiority of the applicant 

drug versus  its comparator  is provided. The economic evaluation  is presented  in Section 3. A non‐

inferiority claim is typically accompanied by a CMA [105], in which total cost (drug acquisition, medical 

management, adverse events etc.) for the new drug  is assumed to be the same as the comparator. A 

superiority claim is typically accompanied by a CEA or a CUA [105]. Both of these usually rely on health 

economic modelling and extrapolation of efficacy, safety, QoL and cost data beyond the duration of 

the relevant clinical trial(s). A budget impact model is presented in Section 4. These financial estimates 

can form the basis for any financial risk share agreements. Financial risk share agreements can either 

be based on agreed utilisation rates and a 50% rebate for expenditure beyond the agreed cap, as was 

the case for pembrolizumab in NSCLC [106] or even with a 100% rebate as was the case for nivolumab 

in RCC [107]. Finally, Section 5 is an optional section in which the sponsor presents any other relevant 

information, such as quality use of medicines. 

The outcome of the PBAC meeting is communicated to the sponsor three to five weeks after the PBAC 

meeting [108]. A public summary document is published on the PBS website 16 to 18 weeks after the 

meeting on the PBS website [109]. After a positive recommendation, the sponsor and the Department 
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of Health will finalise a deed of agreement that includes the terms of the price (including any special 

pricing arrangements),  restriction of use and  financial  risk  share agreements  [110]. Special pricing 

arrangements refer to an ‘effective price’ that is different from the published price. Usually this entails 

a commercial‐in‐confidence rebate to the government, such that the effective price is less than the 

published price. Confidentiality  is maintained so that the price of the drug  is not  lowered via price 

referencing by jurisdictions outside of Australia [111]. Sponsors can choose to resubmit if the PBAC 

decision is not to recommend, and can in some circumstances request an independent review [112]. 

 

1.5.3 Immune checkpoint inhibitors and reimbursement 
The reimbursement of  ICIs  is challenging. The costs of these drugs are high, and patients are  living 

longer, thereby increasing the pressure on health care budgets. 

Reimbursement assessments rely on evidence that often require translation and extrapolation. One 

important reason  is that clinical trials typically do not provide data required for HTAs. (They satisfy 

regulatory  requirements,  for  which  short‐term  outcomes  often  are  adequate  to  demonstrate  a 

favourable risk/benefit profile.) This leads to uncertainty with respect to cost‐effectiveness and value 

for money as outcomes in many instances need to be transformed or translated to suit a local patient 

population with different profile than the one examined  in the clinical trial. This  is usually the case 

with respect to QoL, as most clinical trials are reported using non‐Australian weights. Another major 

problem  is  the  extrapolation  of  premature  survival  data well  beyond  the  trial  duration.  In  some 

instances, cost‐effectiveness is dependent on patients surviving more than 10‐20 years into the future 

in order for the medications to be deemed cost‐effective.  

As part of this thesis, an analysis was published in the British Journal of Clinical Pharmacology [113] 

that focused on the financial challenges of ICIs in the UK and Australia, jurisdictions in which health 

economic modelling is commonly used for HTA. 

Kim H, Liew D, Goodall S, Cost‐effectiveness and financial risks associated with immune checkpoint 

inhibitor therapy. British Journal of Clinical Pharmacology, 2020. 86(9): p. 1703‐1710. 
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The analysis examined reimbursement decisions for six ICIs (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, 

avelumab,  atezolizumab,  durvalumab)  by  the  PBAC  and  the  British  National  Institute  of  Clinical 

Excellence (NICE).  

Less  than  25%  of  the  submissions  received  first  time  approval,  which  indicated  that  the 

reimbursement agencies did not deem ICIs to be cost‐effective at the initial price points. There was 

also significant uncertainty surrounding the CEAs. Extrapolation of survival data and lack of head‐to‐

head evidence were common stumbling blocks. Payers were therefore forced to manage risk via risk 

share agreements, managed entry schemes, special pricing arrangements and financial caps. Further 

engagement between the industry and payers is encouraged in order to ensure that innovative, but 

expensive, drugs can be made readily available to patients. 

 

1.6 Problem statement 

HTA  and  health  economic  modelling  are  pivotal  for  controlling  the  financial  risks  of  oncology 

treatments, especially  in markets that have  largely publicly funded healthcare. However, there are 

many  uncertainties  relating  to  efficacy,  safety  and  QoL,  as  outlined  in  the  previous  sections. 

Furthermore, increasing costs and subsequent challenges of managing healthcare budgets, especially 

relating to ICIs, makes access to oncology treatments a challenge for decision makers like the PBAC. 

This leads to reduced or delayed access, which ultimately is not in anyone’s interests. Payers, sponsors 

and most importantly, patients, are all adversely affected. Better methodology is needed to ensure 

that early and appropriate access to these medicines is achieved. 

 

1.7 Aims of thesis 

The aims of the body of work presented in this thesis were: 

 To examine key technical issues relating to the health economic evaluation of oncology therapies, 

which ultimately lead to reduced or delayed access for patients. These issues are described fully in 

chapter two of this thesis. 

 To identify potential solutions to the above issues.  
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1.8 Thesis outline 

The thesis is divided into seven chapters. Chapter 1 (the current chapter) provides an introduction to 

oncology treatments and summarises the reimbursement process in Australia. It also provides insight 

into the challenges of funding oncology treatments as well as examining the recommendations of two 

HTA agencies  (Australian PBAC and  the UK NICE)  to determine  the  factors  that  contribute  to  the 

approval and rejection of immunotherapies. 

Chapter 2 presents  findings  from a  literature review of HTA methods  in oncology. Methodological 

issues relating to health economic modelling, such as extrapolating clinical trial data,  limitations of 

QoL instruments, model structures and financial implications are characterised. 

Chapter 3 comprises of an original study that examined the impact of using different QoL instruments 

on  CEA.  Using  a  published  Australian  health  economic  model  that  that  evaluated  the  cost‐

effectiveness of  ICIs  for metastatic melanoma, the study compared CEA results  from use of a new 

cancer‐specific QoL instrument (QLU‐C10D) to results from use of a generic EuroQol 5 Dimensions 3 

Levels (EQ‐5D‐3L) instrument.  

Chapter  4  describes  a  study  that  reassessed  a CEA  reviewed  by  the Australian  PBAC  in  2017  for 

nivolumab versus everolimus for RCC, with updates to the price of everolimus and efficacy data for 

nivolumab. 

Chapter 5 describes a study that validated input variables used the aforementioned CEA reviewed by 

the  PBAC  of  nivolumab  versus  everolimus  for  RCC  against  real‐world  prescription  data  from  the 

Australian PBS.  

Chapter 6 comprises of a survey of Australian stakeholders with experience with HTA of oncology 

therapies, the aims of which was to provide insight into current and future challenges in this space. 

Chapter 7 draws together the findings and conclusions from the research presented in the previous 

chapters and outlines recommendations for future research.   
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Chapter 2: State of play in HTA for oncology drugs 

2.1 Introduction 

The treatment of cancer has undergone significant change the past 20 years, with options originally 

being  limited to non‐specific chemotherapy, followed by the emergence of targeted therapies and 

more  recently,  ICIs.  The  field  of HTA  has witnessed many  advances  in  line with  the  evolution  in 

oncology.  For  example,  assessing  benefits  and  risks  of  chemotherapies  stimulated  research  into 

treated‐related QoL. Another example is prolonged OS for ICI‐treated patients leading to a focus on 

extrapolation of survival beyond the durations of clinical trials.  

HTA  is mandated by the PBAC when considering oncology drugs  for subsidisation via the PBS. The 

proliferation of new medicines for cancer and the growing prevalence of cancer have cast  light on 

burgeoning  costs. Payers have  actively  looked  at different  types of market  access  agreements  to 

manage the financial risks while ensuring that patients get access to the latest medication. As such, 

HTA methodology  has  had  to  evolve  in  line  with  the  change  in  the  treatment  landscape  from 

chemotherapy to ICIs. 

This  chapter  presents  the  findings  of  a  literature  review  that  assessed  current  HTA methods  in 

oncology, and was published in Value in Health in 2019 [114].  

 

2.2 Published paper 

Kim H, Goodall S, Liew D. Health Technology Assessment Challenges in Oncology: 20 Years of Value 

in Health. Value Health, 2019. 22(5): p. 593‐600. 
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2.3 Conclusion 

There are still many challenges  in HTA of oncology medications. Four specific areas are particularly 

important:  

1. Finding ways of capturing QoL for new treatments and adverse events related to these. 

2. Transforming and translating suboptimal clinical data. 

3. Modelling health outcomes and costs beyond the trial horizon. 

4. Financial impact and ensuring continued affordability.  

It is predicted that the complex interplay between access and financial matters will be front and centre 

of future research as payers balance pressure to grant reimbursement with the ability to pay.  
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Chapter 3: Quality of life in health economic oncology models 

 

3.1 Introduction 

QALYs represent the preferred outcome by reimbursement authorities like the Australian PBAC and 

the UK NICE when undertaking economic evaluations of oncology treatments. The most widely used 

tool is the generic EQ‐5D instrument. The EQ‐5D is considered insensitive to changes in health status 

in cancer patients by some researchers, the rationale being that the use of condition‐specific measures 

is  more  sensitive  in  capturing  the  disutility  associated  with  treatment‐related  AEs  for  newer 

medications such as ICIs.  

Recently,  a  cancer  specific  multi‐attributed  utility  index  (MAUI)  based  on  the  Quality‐of‐Life 

Questionnaire  for  cancer  patients  (QLQ‐C30)  was  developed,  called  the  Quality‐of‐Life  Utility 

Measure‐Core 10 dimensions (QLU‐C10D).  

The QLU‐C10D was estimated using an Australian adult general population aged 18 years or older. 

Health  states were operationalised as 12 attributes  in a discrete  choice experiment  [115]. This  is 

different from the standard valuation protocol recommended for EQ‐5D, in which a composite time 

trade‐off valuation is recommended, supplemented by a discrete choice experiment [116]. 

The QLU‐C10D may be more  sensitive  than  generic MAUIs  such  as  the  EQ‐5D because  it  reflects 

symptoms and AEs  commonly experienced by  cancer patients. The  first  set of utility weights was 

published in 2018 for Australian cancer patients. 

This  chapter  compares  the QLU‐C10D  to EQ‐5D and  its  impact on  cost‐effectiveness modelling  in 

oncology, and was published in Pharmacoeconomics Open in 2021 [117]. 

 

3.2 Published paper 

Kim H, Cook G, Goodall S, Liew D. Comparison of EQ‐5D‐3L with QLU‐C10D in Metastatic Melanoma 

Using Cost‐Utility Analysis. Pharmacoeconomics Open, 2021. 5(3): p. 459‐467. 
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3.3 Conclusion 

Some  differences were  observed  between  the QLU‐10D  and  EQ‐5D‐3L  for  patients  treated with 

ipilimumab for metastatic melanoma. However, this study suggests that the condition‐specific QLU‐

C10D offers an alternative to EQ‐5D‐3L when using Australian weights for CUA  in  immunotherapy‐

treated metastatic melanoma.  A new five level version of the EQ‐5D designed to be more sensitive 

by capturing a much larger number of health states could prove to be a better tool than the EQ‐5D‐3L 

and the QLU‐C10D. 
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Chapter 4: Reassessment of the cost‐effectiveness of oncology agents 

 

4.1 Introduction 

The evidence base for oncology is evolving at a rapid pace. Two of the main drivers in CEA are survival 

data and the price of the medications. In many instances, CEAs are based on immature survival data 

as clinical trials were terminated early due to overwhelming efficacy advantages.  

This was  the  case  in 2017, when nivolumab was deemed  cost‐effective  versus everolimus by  the 

Australian PBAC for the second‐line treatment of RCC. The PBAC recommended PBS‐listing despite 

that PFS was not statistically significant  (p=0.11) between  the  two  therapies. Mature survival data 

published later indicated that the PFS benefits of nivolumab was significant (p=0.0331), but additional 

AEs were also noted. Furthermore, the price of everolimus dropped significantly in the period from 

2017  to 2020. This was a direct consequence of  loss of exclusivity and  the  introduction of generic 

everolimus into the marketplace.  

This  chapters  investigates  the  impact of updated mature  survival data and  change  in  comparator 

pricing due to patent expiry on CEAs, and was published in Journal of Medical Economics in 2021 [118]. 

 

4.2 Published paper 

Kim H, Goodall S, Liew D. Reassessing the cost‐effectiveness of nivolumab for the treatment of renal 

cell carcinoma based on mature survival data, updated safety and lower comparator price. J Med Econ, 

2021. 24(1): p. 893‐899. 
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4.3 Conclusion 

Nivolumab was observed to be a cost‐effective alternative to everolimus for the second‐line treatment 

of RCC  in  light of updated  PFS data  and  substantial  lower  price of  the  comparator.  This  analysis 

demonstrates that reassessing the cost‐effectiveness of oncology drugs is necessary when the initial 

assessment was performed using premature outcomes data. There are several examples of specific 

policies introduced by payers to ensure that over‐payment for new drugs does not occur. In the UK 

there are cases of performance‐based risk share agreements in which cost‐effectiveness analysis of 

real‐world data  is performed after a set time period  in order to assess whether a drug  is value for 

money [119]. Another example is conditional agreements for innovative therapies in Italy where the 

Italian Medicines Agency AIFA uses monitoring  registries  to continuously evaluate drugs  in clinical 

practice [120]. It is recommended that payers develop policies to ensure that in the long term, they 

do not overpay for new drugs, especially when the comparator loses patent protection.  
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Chapter 5: Validating input for cost‐effectiveness of oncology drugs 

 

5.1 Introduction 

There is uncertainty surrounding the translation of clinical trial data regarding the use of new cancer 

medications into real‐world settings. Factors such as the duration of treatment, dosing and wastage 

are all unknowns when CEAs are performed. This could potentially have a significant  impact on the 

cost‐effectiveness of new drugs. 

Cancer drugs are most commonly accessed through the Australian PBS. The Australian Department of 

Health makes a 10% sample of the PBS data available to researchers as a longitudinal dataset.  

The present chapter examines the validation of cost‐effectiveness of nivolumab, an ICI, by using real‐

world prescription data from the PBS for duration of treatment, dosage and wastage of new cancer 

drugs.  

A manuscript arising from this work has been submitted for publication. 

 

5.2 Submitted paper 

Kim H, Goodall S, Ilomaki J, Liew D. Validating the cost‐effectiveness of cancer drugs in Australia using 

real world evidence from payer script data. Submitted for publication in Value in Health. 
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5.3 Conclusion 

The analysis validated the cost‐effectiveness of nivolumab using real‐world prescription data.  

There are some limitations for using prescription data to validate CEAs. In particular, any comparison 

between  different  treatments  is  limited  to  naïve  comparisons  of  two  observational  cohorts. 

Furthermore, the sample only consists of 10% of the whole population and the results are therefore 

not necessarily generalisable to the whole population.  

Despite this, PBS sample data provide valuable insight into real‐world treatment patterns and allow 

for validation of CEA input variables.    
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Chapter 6: Stakeholder opinions regarding health economic modelling 

in oncology 

 

6.1 Introduction 

The  pharmaceutical  industry  and  the  Australian  PBAC  have  occasional  adversarial  interactions. 

Industry  claims  that  reimbursement  guidelines  increase  complexity,  leading  to more  uncertainty, 

while the PBAC often has reservations about the quality of data assembled by companies and their 

consultants.  One in four major submissions for newer cancer drugs is rejected for reimbursement by 

the PBAC, which  indicates a difference  in opinion between  industry and PBAC with respect to CEA 

methods and health economic modelling.  

This  chapter  explores  the  opinion  of  major  stakeholders  from  both  the  public  (academia  and 

government) and private sector (pharmaceutical industry and specialist consultants) in terms of the 

health economic modelling of oncology therapies. A copy of the survey can be found in Appendix 3. 

A manuscript arising from this work has been submitted for publication and is currently under review.  

 

6.2 Submitted paper 

Kim H, Liew D, Goodall S. Current  issues  in Health Technology Assessment of cancer  therapies: A 

survey of stakeholders and opinion leaders in Australia. Under review at the International Journal of 

Technology Assessment in Health Care. NB: Responses to (minor) reviewers’ comments submitted 1 

November 2021. 
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6.3 Conclusion 

Not  surprisingly,  private  sector  respondents  favoured  methods  that  reduce  incremental  cost‐

effectiveness ratios compared to public sector respondents. While the field of health economics  is 

mature, this study identified a number of improvements for HTA in oncology. In particular, access to 

individual patient data was deemed  crucial by both  types of  respondents,  as  this would  increase 

transparency  and  hence  confidence  in  the  claims  put  forward  by  sponsors,  as  well  as  provide 

opportunities for continued training in CEA methods.    
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Chapter 7: Discussion and conclusions 

This  body  of  research  offers  new  insights  into  contemporary  challenges  in  the  health  economic 

modelling of oncology therapies. 

 

7.1 Principal findings 

7.1.1 Literature review 

The demand for newer and better oncology medications is driving pharmaceutical companies to look 

for opportunities to accelerate development of these treatments. This race to market has resulted in 

smaller clinical trials that often rely on small single arm trials. While this is adequate in order to gain 

market  authorisation,  HTA‐based  reimbursement  decision‐making  is  fraught  with  challenges 

pertaining to high costs and uncertainty. 

The literature review aimed to define the ‘state of play’ of HTA in oncology. Specifically, the review 

highlighted the important role HTA has played in access to oncology drugs, with the development of 

methods  such  as  indirect  comparisons,  network  meta‐analysis,  and  matching‐adjusted  indirect 

comparisons. Moreover, modelling  beyond  the  duration  of  clinical  trials  has  generated  a  lot  of 

research with regards to extrapolation and non‐Markov modelling techniques. Finally, the high costs 

of oncology medicines and the impact they have on financial budgets have stimulated research into 

risk  share  agreements,  coverage  with  evidence  development,  conditional  reimbursement  and 

managed entry schemes.  

A  few key  issues  loom on  the horizon:  further development and practical application of new QoL 

measures, methods for translating clinical evidence, and exploration of modelling techniques. These 

are needed for better understanding of the complex interplay between affordable access and financial 

risk management. 

 

7.1.2 Quality of life study 

The aim of this study was to compare the generic EQ‐5D utility measure with the cancer‐specific QLU‐

C10D in metastatic melanoma using a practical, real‐world CEA. 

In the study, the generic EQ‐5D valued mean progression‐free and progressive health states 5–10% 

higher than the condition‐specific QLU‐C10D, with comparable standard deviations. Furthermore, the 

EQ‐5D was consistently associated with a wider range of utility values compared to the QLU‐C10D. 
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The  lower  values  and  shorter  range  for  the  QLU‐C10D  resulted  in  4–8%  higher  ICERs,  thereby 

indicating that the QLU‐C10D might value survival less compared to the EQ‐5D. However, this did not 

result  in  a  change  in  the  conclusion  regarding  cost‐effectiveness,  as  there  was  little  difference 

between the acceptability curves for the two scenarios.  

A potential issue is that the QLQ‐C30, upon which the QLU‐C10D was developed, is not able to capture 

the impact of treatment‐specific adverse reactions with respect to ICIs. QLQ‐C30 items are tailored to 

capture  issues related to chemotherapies such as nausea/vomiting, constipation, appetite  loss and 

diarrhea.  Newer  cancer  treatments  like  immunotherapies  have  different  adverse  event  profiles. 

Common irAEs include colitis, pneumonitis, hypothyroidism and inflammatory arthritis, which are not 

explicitly captured by the QLQ‐C30.   

This study demonstrated that there is no reason to consider the condition‐specific QLU‐C10D when 

using Australian weights  for CEA  in  immunotherapy‐treated metastatic melanoma  as  the  existing 

generic EQ‐5D instrument adequately captures QoL impacts. 

 

7.1.3 Reassessment of a cost‐effectiveness analysis of nivolumab versus everolimus for renal 

cell carcinoma 

The aim of this study was to reassess the cost‐effectiveness of the ICI nivolumab based on updated 

mature survival and safety data, as well as the off‐patent lower price of everolimus. 

A price  reduction of 54%  for  the  treatment of  the  ICI was  required  for  it  to be cost‐effective at a 

$75,000 per QALY saved threshold. Updated clinical trial data demonstrated better effectiveness and 

the improved survival data offset the additional incremental costs.  

A major issue was that the extrapolations were restricted by the unavailability of individual patient 

data (IPD). Published CEAs for nivolumab did not provide details on the extrapolations and therefore 

the  reconstructed  survival data  could not be  validated.  Furthermore,  the  availability of  statistical 

software to deal with  interval censoring data of simulated data  is  limited, making  it a challenge to 

assess extrapolations based on spline models and other non‐standard statistical distributions. Access 

to IPD would also have enabled further investigation with respect to gender, age and comorbidities. 

This study demonstrates  that re‐evaluation of drugs post reimbursement  is worthwhile. While  the 

assessment did not result in a major difference in ICER or the proposed rebated price of nivolumab, it 

highlights the complex issue of assessing cost‐effectiveness. The drop in list price of the comparator 

everolimus from AU$5,277.88 to AU$1,726.35 for 30 tablets following patent expiry had the potential 

to dramatically impact the cost‐effectiveness including any rebates of nivolumab. However, updated 
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clinical  trial  data  demonstrated  better  effectiveness  and  the  improved  survival  data  offset  the 

additional incremental costs. 

Nonetheless,  this  study highlights potential  issues of not  taking generic prices  into account when 

performing CEA. It is therefore recommended that payers develop policies to ensure that in the long 

term they do not overpay for new drugs, especially when the comparator loses patent protection. 

 

7.1.4 Validation of a cost‐effectiveness analysis of nivolumab versus everolimus for renal cell 

carcinoma 

The  aim of  this  study was  to  validate  the  input  variables used  in  a  cost‐effectiveness  analysis of 

nivolumab versus everolimus for renal cell carcinoma against real world data from the Australian PBS. 

More than 80% of patients received nivolumab and everolimus via the PBS as second line treatment. 

A  small  proportion  (<10%)  received  the  two  drugs  as  third  line  treatment  following  axitinib  or 

cabozantinib after sunitinib/pazopanib and a fraction (<1%) received nivolumab after everolimus. This 

is all within the reimbursement restriction, which do not specify which line of therapy the drugs can 

be  used  for.  From  a  financial  perspective,  all  the  drugs  in  question  have  a  financial  risk  share 

agreement  in place and any expenditure over  the proposed  risk  share arrangement  caps  is 100% 

rebated to the government, which indicates that there is limited risk of the expenditure on nivolumab 

exceeding the financial cap to the government in terms of the use of nivolumab outside the restriction.  

The present study shows that duration of treatment in real life is longer than observed in the clinical 

trial, with a difference between nivolumab and everolimus and that wastage is minimal. An update of 

the published CEA with these values resulted in a six‐fold increase in incremental QALYs, but at a 69% 

increase in incremental costs. 

A major weakness of the present study is that the analyses comprise simple naïve comparisons of two 

observational cohorts and therefore no firm conclusions can be drawn. The dataset only constitutes 

10% of the whole cohort and therefore do not give the whole picture. It would be useful if researchers 

could get access to a higher proportion of patients than the 10% especially in late‐stage cancer as the 

patient numbers are small. Furthermore, linking PBS script data to medical services data via from the 

Australian Medicare Benefits Schedule  (MBS) would enable researchers to  investigate other health 

resource use (such as special visits and imaging) for these conditions. 

PBS script data provide  real world evidence of  the prescription patterns of drugs  in Australia. The 

duration of treatment for the ICI nivolumab was not observed to be worse compared to the clinical 
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trial evidence and wastage was minimal. Thus, claims data validated the clinical trial data used for the 

health economic modelling of nivolumab. 

 

7.1.5 Stakeholder survey 

The stakeholder survey sought to determine which factors in modelled CEA of oncology treatments 

are  considered  important  from  the  perspective  of  key  stakeholders  from  the  private  sector 

(pharmaceutical industry and specialist consultants), as well as public sector stakeholders (academia 

and government). The focus was on factors that contribute to uncertainty in CEA. 

While the field of health economics is mature, this study identified a number of challenges for HTA in 

oncology that warrant further research with respect to surrogate to final outcomes, extrapolation and 

validation. Opinions differed markedly with respect to costs and health resource utilisation between 

the  two  sectors. These  include  issues with  respect  to  the duration of  treatment,  inclusion of post 

progression treatment in the CEA and costs and health resources in connection with adverse events. 

Not  surprisingly, private  sector  respondents  favoured methods  that  reduce  the  ICER  compared  to 

public sector respondents. 

Both private and public sector respondents agreed that continued training opportunities in CEAs are 

scarce. As such, universities and health economic societies should be encouraged to cover this gap by 

setting up short courses and host conferences in this field. 

Outcomes‐based risk share agreements are seen as difficult to execute and therefore specific set of 

guidelines  and policies on  this particular  topic  could be helpful. Public  transparency was  seen  as 

important by the respondents. There are pros and cons of improved transparency. More transparency 

could give the public more clarity as to why reimbursement decisions are made and in particular offer 

guidance when a drug is rejected. On the other hand, confidentiality mitigates the risk of reference 

pricing for pharmaceutical companies and enables them to offer lower prices.  

Lastly, it appears that both private and public stakeholders are in favour of inclusion of IPD as part of 

the reimbursement submission. There are of course some considerations  if such a policy was to be 

implemented  since  it  may  contain  sensitive  personal  data.  These  include  ethics  approval  by 

appropriate bodies, development of processes to ensure that access to the data is limited to relevant 

staff and that everything be kept commercial‐in‐confidence. This would of course mean that there 

would be more planning from the company side, as all analyses would have to be prespecified in the 

statistical  analysis  plan  before  the  unblinding. However,  regulators  and  payers would  have more 

confidence in the estimates. 
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7.2 Strengths and limitations of this research 

The strengths and limitations of each specific study are discussed in the relevant chapters. Here, the 

broader merits and limitations of the research included in this thesis are summarised. 

Care was taken in following current pharmacoeconomic guidelines with respect to HTA and economic 

modelling.  Regardless,  there were  several  limitations  that warrant mention.  First,  the  individual 

studies were restricted to specific tumour types. Common feedback received from the respondents in 

the stakeholder survey was that answers to many of the questions were dependent on the situation. 

This reflects the multi‐faceted issues facing researchers in this field and that every case is unique. It is 

difficult to claim that the results presented in this thesis can be generalised to every cancer and every 

situation. However, the research was documented step by step and critical decisions were justified in 

an unbiased manner, making it possible for others to perform similar research for other tumour types. 

Furthermore, where possible, the findings were validated by external sources. 

Secondly, selection bias would have arisen from non‐representativeness of the subjects or data used 

in the  individual studies, but the direction and extent of the bias could not be estimated. Similarly, 

some  studies were  limited by  small  sample  sizes, which  introduced  uncertainty. However,  it was 

unlikely that these limitations would have altered the overall conclusions of the body of research.  

Finally, a major limitation specific to the modelled analyses was the lack of IPD. These were requested 

but  ultimately  not made  available  due  to  commercial  interests.  (Interestingly,  in  the  stakeholder 

survey, respondents from the private sector agreed that access to IPD would be helpful.) IPD would 

have reduced uncertainty in the analyses. These were specified in the relevant chapters. 

 

7.3 Future direction and conclusions   

Oncology therapies are still evolving, with newer therapeutic approaches in development, along with 

the discovery of new  immune checkpoints exploited by cancerous cells [121]. While some of these 

treatments, such as chimeric antigen receptor (CAR) T‐cell therapy, show promising potential [122], 

funding will be a challenge. For example, it is estimated that CAR T‐cell therapy will cost more than 

US$500,000 per patient [123]. Furthermore, it is not only newer therapies that will pose a challenge 

for payers. Combinations of targeted therapies and ICIs are actively being explored [124, 125] and ICIs 

are being used in earlier stage of cancer, such as in adjuvant and neoadjuvant settings [126‐128], in 

which populations are larger and hence also the impact on healthcare budgets. A potential solution is 

to incorporate health economic modelling into the early stages of development of oncology therapies. 

This potential future use of health economic modelling for oncology therapies is discussed the paper 
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‘The  Potential  for  Early  Health  Economic  Modelling  in  Health  Technology  Assessment  and 

Reimbursement  Decision‐Making,  which  is  published  in  International  Journal  of  Health  Policy 

Management’. 

Kim H, Goodall S, Liew D. The Potential for Early Health Economic Modelling  in Health Technology 

Assessment  and  Reimbursement  Decision‐Making.  International  Journal  of  Health  Policy 

Management. 2021; 10(2): 98‐101.   
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Early health  economic modelling  could provide  a mechanism  for  early  assessment of new health 

technologies. Its acceptance and utility will depend on the environment and context within which it is 

undertaken, but minimising uncertainty, generation of real‐world evidence and informing risk share 

agreements  stand  out  as  areas  of  greatest  potential. Wider  collaboration with  stakeholders  and 

payers, early health economic modelling could be instrumental in bridging the gap from laboratory to 

patient access in a more seamless way. 

This thesis examined issues pertaining health economic modelling of oncology therapies. It found that 

the generic EQ‐5D QoL  instrument adequately captures QoL  impacts of newer oncology therapies. 

However, there is a need for the development of drug‐specific instruments that can capture QoL for 

relevant irAEs. It also revealed that reassessment of cost‐effectiveness is feasible as clinical trial data 

often present premature survival data and the drug comparator prices can change. In that respect, it 

is recommended that payers develop policies to ensure that in the long term, they do not overpay for 

new  drugs,  especially when  the  comparator  loses  patent  protection.  To  this  end,  companies  are 

encouraged  to make  IPD  available  as  this would  strengthen  the  confidence  in  health  economic 

modelling. Moreover, validation of clinical trial data can be undertaken using real world claims data, 

but further improvements can be made from the governments side by granting access to more than 

10% of the PBS script data and enable linkage with MBS data and other outcomes datasets. Finally, 

this research found that a vast majority of all stakeholders agree that health economic modelling is 

useful for reimbursement of oncology therapies, but there are still many challenges, which points to 

areas  of  future  research  and  continued  training  opportunities.  As  such,  universities  and  health 

economic  societies  should be encouraged  to  cover  this  gap by  setting up  short  courses  and host 

conferences in this field and the government and academics would benefit from publishing reports on 

methodological advances on an ongoing basis, similar to what the UK NICE does.  

The issue of providing patient access to new cancer therapies is complex.  

There  is  a  push  towards  earlier  reimbursement  by  patients  and  clinicians with  a  promise  of  life‐

extending or even curative therapies motivated by a well‐resourced pharmaceutical industry.  

The issue of providing patient access to new cancer therapies is complex with more targeted therapies 

being  investigated  in  smaller populations. This has  the potential  to  lead  to more uncertainty with 

respect to cost‐effectiveness. Moreover, there is a shift away from the concept of single HTA resulting 

in a one‐off funding decision towards reassessments and initial coverage under the expectation that 

companies provide updated clinical data.  
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Cooperation among all parties and generation of better data are needed to ensure that patients get 

timely  access  to  improved  cancer  treatments.  This  includes  agreeing  on  methods  and  data 

requirements that allow for early access, re‐analysis of IPD, and price adjustments. The alternatives 

are delayed or bad decisions, both unfavourable to everyone. The aim is to get a right decision that 

optimises benefits to patients, sustainable funding for payers and return of investment for industry. 

This  work  highlights  the  importance  of  health  economic modelling  when  assessing  of  oncology 

therapies. There is a need for increased research in this area to aid drug developers, drug sponsors, 

policy makers and payers as  the burden of cancer continues  to  increase. Currently, access  to new 

therapies is delayed due to uncertainty surrounding cost‐effectiveness. An important way forward is 

through early HTA that will help guide study design and identify potential issues up front. In addition, 

collaboration among key stakeholders, including with the private sector, is desirable to ensure timely 

access for patients. 
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Appendix 1 

  Drug  Dispensed price maximum 
amount in public hospitals 

  L01AA ‐ Nitrogen mustard analogues   

1  Bendamustine  $1700.92 

2  Chlorambucil  $135.34 

3  Cyclophosphamide  $155.71 

4  Ifosfamide  $282.92 

5  Melphalan  $64.03 

  L01AB ‐ Alkyl sulfonates 

6  Busulfan  $78.11 

  L01AD ‐ Nitrosoureas 

7  Carmustine  $14,288.65 

8  Fotemustine  $1847,78 

  L01AX ‐ Other alkylating agents 

9  Temozolomide  $610.30 

  L01BA ‐ Folic acid analogues 

10  Methotrexate  $39.50 

11  Pemetrexed  $187.44 

12  Pralatrexate  $4,446.28 

13  Raltitrexed  $1129.12 

  L01BB ‐ Purine analogues 

14  Cladribine  $1126.72 

15  Fludarabine  $149.96 

16  Mercaptopurine  $380.30 

17  Tioguanine  $193.38 

  L01BC ‐ Pyrimidine analogues 

18  Azacitidine  $2192.54 

19  Capecitabine  $79.27 

20  Cytarabine  $884.28 

21  Fluorouracil  $125.28 

22  Gemcitabine  $149.33 

23  Trifluridine+tipiracil  $3932.70 

  L01CA ‐ Vinca alkaloids and analogues 

24  Vinblastine  $159.62 

25  Vincristine  $104.12 

26  Vinorelbine  $157.18 

  L01CB ‐ Podophyllotoxin derivatives 

27  Etoposide  $279.78 

  L01CD ‐ Taxanes 

28  Cabazitaxel  $1032.44 

29  Docetaxel  $182.76 

30  Nanoparticle albumin‐bound paclitaxel  $1116.09 

31  Paclitaxel  $160.76 

  L01CE ‐ Topoisomerase 1 (TOP1) inhibitors 

32  Irinotecan  $151.28 

33  Topotecan  $118.36 

  L01DB ‐ Anthracyclines and related substances 

34  Doxorubicin  $137.43 

35  Doxorubicin hydrochloride (as pegylated liposomal)  $893.76 

36  Epirubicin  $166.53 

37  Idarubicin  $265.74 

38  Mitozantrone  $178.88 

  L01DC ‐ Other cytotoxic antibiotics 

39  Bleomycin  $208.43 
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  L01XA ‐ Platinum compounds 

40  Carboplatin  $157.26 

41  Cisplatin  $176.25 

42  Oxaliplatin  $145.50 
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Appendix 2 

  Drug  Dispensed price maximum 
amount in public hospitals 

  L01EA ‐ BCR‐ABL tyrosine kinase inhibitors   

1  Dasatinib  $4275.74 

2  Imatinib  $937.89 

3  Nilotinib  $5056.76 

4  Ponatinib  $6172.87 

  L01EB ‐ Epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors 

5  Afatinib  $2885.22 

6  Erlotinib  $932.97 

7  Gefitinib  $926.67 

8  Osimertinib  $7971.22 

  L01EC ‐ B‐Raf serine‐threonine kinase (BRAF) inhibitors 

9  Dabrafenib  $7524.62 

10  Encorafenib  $7033.72 

11  Vemurafenib  $7033.78 

  L01ED ‐ Anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitors 

12  Alectinib  $6814.30 

13  Brigatinib  $6814.30 

14  Ceritinib  $7289.52 

15  Crizotinib  $6933.11 

16  Lorlatinib  $7289.52 

  L01EE ‐ Mitogen‐activated protein kinase (MEK) inhibitors 

17  Binimetinib  $7395.44 

18  Cobimetinib  $7395.44 

19  Trametinib  $7524.62 

  L01EF ‐ Cyclin‐dependent kinase (CDK) inhibitors 

20  Abemaciclib  $4249.07 

21  Palbociclib  $4249.07 

22  Ribociclib    $5521.23 

  L01EG ‐ Mammalian target of rapamycin (mTOR) kinase inhibitors 

23  Everolimus  $1737.00 

  L01EH ‐ Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) tyrosine kinase 
inhibitors 

24  Lapatinib  $2932.36 

  L01EJ ‐ Janus‐associated kinase (JAK) inhibitors 

25  Ruxolitinib    $4911.22 

  L01EK ‐ Vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) tyrosine kinase 
inhibitors 

26  Axitinib  $4949.22 

  L01EL ‐ Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitors 

27  Acalabrutinib  $8218.96 

28  Ibrutinib  $11672.27 

  L01EM ‐ Phosphatidylinositol‐3‐kinase (Pi3K) inhibitors 

29  Idelalisib  $5378.97 

  L01EX ‐ Other protein kinase inhibitors 

30  Cabozantinib  $9961.22 

31  Entrectinib  $7289.52 

32  Lenvatinib  $9626.23 

33  Midostaurin  $20413.00 

34  Nintedanib  $3398.82 

35  Pazopanib  $4462.14 
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36  Sorafenib  $5556.88 

37  Sunitinib  $5933.40 
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