B\ hta

consulting

ANALIZA EKONOMICZNA

DOSTARLIMAB (JEMPERLI®) W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTEK Z NAWROTOWYM LUB ZAAWANSOWANYM RAKIEM
ENDOMETRIUM Z DMMR/MSI-H, KTORY ULEGL PROGRESJI
W TRAKCIE LUB PO ZAKONCZENIU WCZESNIEJSZEGO
SCHEMATU LECZENIA ZAWIERAJACEGO PLATYNE

Wersja 2.0

Krakoéw — sierpien 2022



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

HTA Consulting

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
www.hta.pl

Projekt zakohczono:  02.08.2022

W dniu 10 marca 2023 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr 0T.4231.72.2022.AS.4
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego.

Analize uzupetniono ponadto o najnowsze dane o efektywnosci pochodzace z trzeciej analizy
srodokresowej badania GARNET oraz zaktualizowano o dane kosztowe aktualne na marzec 2023
oraz o najbardziej aktualny prég optacalnosci.

|

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedow. Konflikt intereséw ekspertow zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

GSK Services Sp. z o.0.
ul. Rzymowskiego 53,
02-697 Warszawa

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 2



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Spis tresci

K I S 04 = 1 N 8
1. WPROWADZENIE......ccuiiiiieiie e r e e e e e e e s e ra e s e e re e reenseaen s e sa e re e nnensnnensnnrnnen 1
T P Y PSR 11
1.2.  Uzasadnienie metodyki @naliZy ............cooeiiiiiiiiie e e 12
2 1 =3 0T 0 7 N 14
b B =Tol o 1= T= T F=1 11§ o7 o = SRR 14
2.2, SHUKIUFRE MOAEIU ...ttt ea ettt b et s bt e bt nbe e e nnn e e seneenane s 15
2.3, POPUIACIA AOCEIOWA. ...ttt ettt et e e e e ea e e e e bt e e s eane e e e anneee s 17
2.4, POrOWNYWANE INTEIWENCIE ... .eiiiiiiiie ittt e et e e e bttt eb e e e eab et e e ebb e e s aanneeeanaeeeas 17
2.5, PerspektyWa @nalIZY .........cooiuiiiiiiiiee e e 18
2.6.  HOryZont CZASOWY @NQALIZY .......cceoiiiiiiiiiiiie et e e ettt e e e e e s et e e e e e e s et e e e e e e e e e e nnneeeeaeaeaan 18
A N (=Y <AV [0 1Yo (= 19
D T (o 1.4 PRSPPI 19
2.9, InStrument dZI€lenia NYZYKA ...........ueeiiiiiiie e 20
2.10. DYSKONTOWEANIE ...ttt et e e ettt e e e bt e e e ea bt e e e bt e e e aanre e e anaeee s 20
2. 11, KOreKta POIOWY CYKIU ... .. ettt e e e e e e eat e et e e e e e e s et et e e e e e e e aannneeeeaeaeaan 20
b I o (o Te [ oo c= o= [ o o F- o7 PRSPPI 20
213, ANALIZE WIAZIIWOSCI.....cceeiii ettt st e e et e e s e e e e e e e e s n e e e e as 21
3. DANE ZRODLEOWE ...cooiiiiiiiiiiiiie et e et e s e s a e s s na e e s s nn e e e s s n e e e s s nnnn e s 23
B I O = =1 4 (=Y 7751077 C= I o] o 10 = o SO 23
3.2, EfektyWnOSE iINTEIWENC ... .eiiiiiiiie ettt e st e et e e st e e et e e e enne e e e sneeeeeanneeeeenns 24
3.3, Zdarzenia NIEPOZGUAANE .........eiiiiiiiii ettt et e ettt a bt e et e e e e e e e e e 39
3.4, ZUZYCIE ZASODOW ...ttt e e e e aae 40
KR T U 74 Y (o4 s To <ot USSP PP OUP PPN 46
B G T (o 1= TP PUPRRRN 52
B 1 11 P 70
I s 70
4.2, WYNIKI €KONMOMICZNE.....oiiiiiiieiie ettt e e e e ettt e e e e e e s bt e e e e e e s nbeeeeeeeeeeaannneneeeas 70
4.3.  Wyniki analizy probabiliStyCZNe] ............ueeiiiiiii e 73
5. ANALIZA WRAZLIWOSCH ..cooiiiiiiiiiiiies ettt smn s 81
5.1.  Scenariusze analizy WraZIIWOSC...........uieiiuuieeiiiee ettt e st e e st e e et eeeeneeeeesneeeeeaneeeeeanes 81
ST o1 USSR 82

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 3



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

5.3. Podsumowanie analizy WraZIIWOSCI.............uueiiiiiiiiie et a e e 88
L 1 0 O PP 90
6.1.  Walidacja WEWRNEGIIZNG ...... ...ttt e ettt e e e e e et e e e e e e e e s et ee e e e e e e e aannneeeeaaaeaan 90
6.2.  Walidacja KONWEIGENC]i ... ...ueiieeiieiiiieii ettt e e e e e ettt e e e e e s et e e e e e e e e e s s beeeeeeeeeaannnneeeaeaeann 90
6.3.  Walidacja ZEWNEIIZNG. ... . ...ttt e e e e e ettt e e e e e e s et e e e e e e e e e nnneeeeaaeeaan 91
7. PODSUMOWANIE | WNIOSKI....uuiuiiiiiiiiiit e e s s s s s s e s e s s s e s r e e n e s e san s 93
8. OGRANICZENIA ...ttt et et t et e e s e s s ra s e rr s e s s a e e e e rarnrnnns 95
Lo T 0 51 QU T N 96
IO = 71 = 7 o T . 7 N 99
11. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW.......ccciiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeetieee e e e e e e eeeeaaaeeeeeeeeeeeens 104
12. ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI .......coottiuiiieeeaaeiiiiiiieeeeeeeeeeeeannaa e e e e e e eeeeens 107
N AL T P 110
A1, Strategi® WYSZUKIWANIEA ........oi it e et e e et e e et e e e e e e e e e e e e e nnnes 110
A.2. Odnalezione analizy EKONOMICZNE .......c..uiiiiiiiiiiiiie ettt et 115
A.3. Dane o efektywnosci BSC z badania KEYNOTE-775 .......cc.ooiiiiiiiiiiee et 117

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 4



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Indeks skrotow

AE

AlC

AOTMIT

BIC

BSC

CADTH

CEAC

CER

ChPL

CTH

CTH-Pt

CUR

DDD

dMMR

DOS

EQ-5D

FIGO

Dziatania niepozadane
Adverse events

Kryterium informacyjne Akaike
Akaike Information Criterion

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Bayesowskie kryterium Schwarza
Bayesian Information Criterion

Chemioterapia paliatywna / najlepsza opieka wspomagajgca
Best supportive care

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Krzywa akceptowalnosci
Cost-effectiveness acceptability curve

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
Cost-effectiveness ratio

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Chemioterapia oparta na zwigzkach platyny

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
Cost-utility ratio

Zdefiniowana dawka dobowa
Defined daily dose

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
Deficient mismatch repair

Dostarlimab

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
EuroQol 5D

Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw i Ginekologow
International Federation of Gynecology and Obstetrisc

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 5



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

JGP

MMR

MSI

MSI-H

Mz

NICE

NFZ

OR

(O]

PFS

PL

PLD

QALY

RCT

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
Hazard ratio

Ocena technologii medycznych
Health technology assessment

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
Incremental cost-effectiveness ratio

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
Incremental cost-ultility ratio

Dozylna droga podania leku

Jednorodne Grupy Pacjentow

Naprawa nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
Mismatch repair

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna
Microsatellite instability

Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna
Microsatellite instability-high

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
Od(ds ratio

Przezycie catkowite
Overall survival

Czas wolny od progresji choroby
Progression-free survival

Program Lekowy

Pegylowana liposomalna doksorubicyna

Lata zycia skorygowane jakoscig
Quality-adjusted life years

Randomizowane badanie kliniczne
Randomized controlled trial

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 6



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

RECIST

RR

RSS

RWE

ToT

TTNT

UK RWE

UsSG

Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Ryzyko wzgledne
Relative risk

Umowa podziatu ryzyka
Risk sharing scheme

Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Real-world evidence

Czas trwania terapii
Time of treatment

Czas do nastepnej terapii

Time to next treatment

Akronim brytyjskiego badania RWE oceniajgcego efektywnosé BSC przeprowadzonego

w populacji pacjentek odzwierciedlajacej populacje badania GARNET

Ultrasonografia
Ultrasonography

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 7



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®)
w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair deficient, AIMMR) / wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej

zawierajgcego platyne.
e Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analiza kliniczng [2].
W ramach tych analiz zostat okre$lony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosé

i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowa analizy stanowig doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii

2-lekowej zawierajgcego platyne, spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest dostarlimab (Jemperli®) w dawkowaniu zgodnym z zapisami charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL). Komparatorem jest najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. best supportive
care), czyli chemioterapia standardowa lub hormonoterapia w schematach stosowanych w praktyce klinicznej
w Polsce. Stosowane w populacji docelowej schematy leczenia w ramach BSC okreslono zgodnie z danymi

z przeprowadzonej analizy wptywu na budzet [3].

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznosé interwencji ocenianej w poréwnaniu
z komparatorem analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Modelowanie
efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego dostosowanym
do warunkéw polskich, prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dane
dotyczgce efektywnosci oraz bezpieczenstwa dostarlimabu oraz BSC zaczerpnieto z badan odnalezionych w

ramach przeprowadzonej analizy kliniczne;.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Ze wzgledu na brak wspoiptacenia pacjentow za leki, wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami
z perspektywy wspadlnej (NFZ + pacjent).

Cene preparatu Jemperli® uzyskano od Zamawiajacego. |
.\ ramach analizy podstawowej

uwzgledniono nastgpujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekoéw, koszty badan

diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H, koszty monitorowania terapii, koszty monitorowania po zakonczeniu
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leczenia, koszty monitorowania po progresji, koszty leczenia zdarzer niepozgdanych, koszty kolejnych linii

leczenia oraz koszty opieki terminalne;j.

Zakres prezentowanych rezultatow obejmuje lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspdiczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICERI/LY), wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR),
wspotczynniki kosztow-efektywnosci (CER) oraz ceny progowe dla dostarlimabu wzgledem tych wspotczynnikow.
Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na
poziomie 175926 zl, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami ustawowymi w tym zakresie. Wyniki analizy
opracowano z uwzglednieniem proponowanego RSS i bez jego uwzglednienia. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 9
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Whnioski koncowe

Interpretujac wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze aktualnie finansowane schematy chemioterapii u chorych
z populacji docelowej nalezg do terapii o bardzo niskim koszcie stosowania, majg charakter paliatywny, a co za
tym idzie niezadowalajgcg efektywno$é terapeutyczng. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Jemperli®
pozwolitoby na zwigkszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem endometrium w Polsce, ktére

aktualnie nie maja dostepu do refundowanej skutecznej terapii.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®)
w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium, z uposledzeniem naprawy nieprawidiowo sparowanych
nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, AIMMR) / wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang.
microsatellite instability-high, MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonhczeniu

wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, z dMMR/MSI-H, ktéry
ulegt progresji w trakcie lub po zakonhczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii 2-lekowej

zawierajgcego platyne.

INTERWENCJA

Dostarlimab (DOS) w monoterapii stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem zgodnie

z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) [4].

KOMPARATORY

Najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. best supportive care), czyli chemioterapia standardowa lub
hormonoterapia w schematach stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce, zgodnie z rozktadem

terapii ustalonym w ramach analizy wptywu na budzet [3].

PUNKTY KONCOWE / WYNIKI DLA:

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
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e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),
e wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badan wtaczonych do analizy klinicznej,
w ktérej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji [2].

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 badanie jednoramienne dla dostarlimabu (GARNET) oraz 9
badan eksperymentalnych dla BSC (obejmujgcej standardowg chemioterapie, CTH). Badanie
GARNET to niezakonczone, nierandomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy | oceniajgce
DOS w monoterapii. Najaktualniejsze dane dotyczgce skutecznosci pochodzg z trzeciej analizy
srodokresowej dla daty odciecia 1 listopada 2021 r., uwzgledniajgcej 153 pacjentki (143 do oceny
skutecznosci) z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H leczone
uprzednio schematami CTH zawierajgcymi zwigzki platyny. Mediana okresu obserwacji wynosita
27,6 mies. Z uwagi na brak danych poréwnawczych oraz konstrukcje badania GARNET
uniemozliwiajgcg poréwnanie w sposob posredni dostarlimab z komparatorem, w analizie klinicznej
ograniczono sie do zestawienia wynikdw uzyskanych w grupie leczonej dostarlimabem z danymi
raportowanymi w badaniach dla BSC. Jako gtéwne badanie do poréwnania dostarlimabu z BSC w
analizie klinicznej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne 11l fazy KEYNOTE-775, majgce na
celu poréwnanie terapii pembrolizumabem skojarzonym z lenwatynibem z chemioterapig w populac;ji
pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium uprzednio leczonych co najmniej jedng linig
chemioterapii opartej na platynie. W badaniu tym uczestniczytlo miedzy innymi 65 pacjentek z rakiem
endometrium ze statusem dMMR/MSI-H, leczonych doksorubicyng (DOX) lub paklitakselem (PAC) w

ramach standardowej CTH [2].

Zestawienie wynikow uzyskanych w badaniu GARNET z wynikami dla CTH z badania KEYNOTE-775

wskazuje na wyzsza skuteczno$¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC. W szczegoélnosci:

e wiekszy odsetek pacjentek leczonych dostarlimabem uzyskat obiektywng odpowiedz na leczenie
w poréwnaniu z BSC, wynoszac odpowiednio 45,5% vs 12,3%, w tym:
o 16,1% vs 3,1% dla odpowiedzi catkowitej oraz

o 29,4% vs 9,2% dla odpowiedzi czesciowej;

e mediana PFS byta niemal dwukrotnie dluzsza u pacjentek leczonych dostarlimabem w poréwnaniu
z BSC i wynosita odpowiednio 6,0 [4,1; 18,0] mies. dla dostarlimabu oraz 3,7 [3,1; 4,4] mies. dla
BSC;
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e u pacjentek leczonych dostarlimabem nie osiggnieto mediany OS, podczas gdy u chorych
stosujgcych BSC mediana OS wyniosta 8,6 mies. Jednoczes$nie dolna granica przedziatu ufnosci
wyniku dla DOS (95% CI: [25,7; bd]) byta wyzsza niz gérna granica przedziatu ufnosci dla BSC
(95% CI: [5,5; 12,9]), wskazujgc na wyzszg skutecznos¢ dostarlimabu w poréwnaniu z BSC

pomimo braku dojrzatosci danych [2].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy

efektywnosci kosztow. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice migdzy nimi nie sg istotne klinicznie —

nalezy woéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztéw — dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji

kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci dostarlimabu w
poréwnaniu z BSC, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej
niz analiza kosztow-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu
spetnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy kosztéw-

efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6] analiza
kosztow-uzyteczno$ci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na bezposrednie wykazanie wyzszosci dostarlimabu nad BSC. W zwigzku z
powyzszym dla wszystkich poréwnan zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [7] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej wyznaczono dodatkowo wspétczynniki
kosztow-uzytecznosci (CUR), wspotczynniki kosztow efektywnosci (CER) oraz ceny progowe, przy
ktérych wartosci wspoétczynnikéw CUR i CER dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg

sobie rowne.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental

cost-utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALK(’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
OALY,

CUR,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspotczynnikow CUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposoéb analogiczny, jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujgc

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [8], ktory zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny [8] zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Jest modelem typu czasu
podzielonego (ang. partitioned survival model) ze stanami zdrowia (brak progresji, progresja choroby,
zgon) zdefiniowanymi zgodnie z szacunkami przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression
free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jak pokazano na wykresie ponizej
(Wykres 1).
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Wykres 1.
Struktura modelu partitioned survival model
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Wszystkie pacjentki wchodzg do modelu w stanie zdrowia ‘Brak progresji choroby (PFS)’. W kolejnych
punktach czasowych odsetek pacjentek pozostajgcych bez progresji jest definiowany zgodnie
z krzywg PFS, a odsetek pacjentek z postepujaca chorobg (stan ‘Progresja’) jest definiowany jako
réznica OS - PFS. Zgodnie z zalozeniami modelu globalnego, w przypadku niektérych pacjentek
leczenie moze zostaC przerwane przed progresjg (na przyklad z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych) lub moze by¢ kontynuowane po progresji (jezeli nadal spodziewana jest korzysc
z leczenia). Aby uwzgledni¢ to zatozenie, czas trwania terapii jest wyznaczany niezaleznie od

progresji choroby zgodnie z krzywa ToT (ang. time on treatment) [8].

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentek w kazdym cyklu w modelu zastosowano

nastepujgce ograniczenia:

1. krzywa przezycia catkowitego dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie moze by¢
wyzsza niz krzywa przezycia dla populacji ogdlnej wyznaczona na podstawie Smiertelnosci

populacji ogoélnej z tablic trwania zycia;

2. PFS i ToT sg ograniczone przez OS w taki sposdéb, ze liczba pacjentek, kiére sg w stanie PFS

i liczba pacjentek leczonych nie moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentek.

Koszty zostaty przypisane do kazdego stanu zdrowia, a w zaleznosci od stanu zaawansowania
choroby i rodzaju otrzymywanego leczenia przypisano odpowiednie uzytecznosci. Przez caly czas
trwania horyzontu czasowego dane dotyczgce kosztéw i uzytecznosci byty sumowane dla kazdego
ramienia leczenia. Pozwolito to obliczyé réznice w skumulowanych kosztach i skutecznosci pomiedzy

komparatorami w momencie zakonczenia modelu.
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W niniejszej analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz zwigzane z nimi spadki
uzytecznosci standw zdrowia dla poszczegdlnych schematéw naliczane sg jednorazowo przy

pierwszym cyklu leczenia.

Struktura partitioned survival model zostata uznana za wiasciwg z kilku powoddéw. Po pierwsze,
podejscie to jest powszechnie stosowane i akceptowane przez agencje HTA na sSwiecie (w tym
w Polsce). Po drugie, podejscie to jest zgodne z punktami koncowymi badania GARNET. Zaletg
wykorzystania modelu Markowa bytoby bezposrednie modelowanie przejscia ze stanu ‘Progresja’ do
stanu ‘Zgon’, jednakze wigzatoby sie to z koniecznoscig uzycia wiekszego zakresu danych klinicznych
w celu wygenerowania odpowiednich macierzy przejscia miedzy stanami. Ponadto struktura
partitioned survival model zapewnia elastyczno$¢ w testowaniu scenariuszy wrazliwosci, m.in.
dotyczacych parametryzacji krzywych przezycia. Moze to mie¢ szczegdlne znaczenie w przypadku
niedojrzatych krzywych przezycia z badania klinicznego. Zgodnie z powyzszym wyboér struktury

partitioned survival model jest uzasadniony i adekwatny do rozwazanego problemu zdrowotnego [8].

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne, spetniajgce kryteria wtgczenia do programu

lekowego [9].

Porownywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest dostarlimab (DOS) stosowany w monoterapii

w dawkowaniu zgodnym z ChPL [4].

Rozwazanym komparatorem dla terapii dostarlimabem jest najlepsza terapia standardowa (BSC),

czyli chemioterapia standardowa w schematach stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce.

Stosowane w populacji docelowej schematy leczenia w ramach BSC okreslono zgodnie z danymi
z przeprowadzonej analizy wptywu na budzet [3]. Rozktad stosowanych terapii okreslono na
podstawie przeprowadzonego badania ankietowego [10] oraz brytyjskich danych UK RWE (ang. real-

world evidence) z National Cancer Registration and Analysis Service (NCRAS) [8].

W przeprowadzonej analizie klinicznej [2] nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene efektéw
klinicznych hormonoterapii stosowanej w populacji docelowej analizy. W zwigzku z tym, ze
przewazajgcg opcjg terapeutyczng stosowang w populacji docelowej w Polsce jest chemioterapia
standardowa (oparta lub nieoparta o pochodne platyny), w analizie koszty terapii okreslono wtasnie

w oparciu o koszty chemioterapii standardowej. W konsekwencji w dalszej czesci dokumentu BSC
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okreslane jest jako chemioterapia standardowa i udzialy poszczegdlnych sktadowych BSC

ograniczono do CTH.

Szczegotowe dane dotyczgce przyjetego rozktadu terapii BSC przedstawiono w rozdziale 3.4.2.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [6], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
sposéb finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii) oraz pozostatych
uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspétptacenia za leki czesciowo
przez ptatnika publicznego i cze$ciowo przez pacjentéw — koszty lekéw sg w catosci refundowane.
Z tego wzgledu przedstawione wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami

z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentek z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (po 40 latach zgon wystapit u >99% populacji
pacjentek) [8]. Zatozony horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki
chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych

z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [5], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdéw na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego horyzontu czasowego — 10 lat (scenariusz H). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze
w przypadku jednostek chorobowych, w ktdrych przebieg leczenia ma wptyw na dlugosc¢ przezycia

pacjentek, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.
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Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e czas trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment),

o wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e Kkoszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie modelu regresji
dopasowanego do danych o jakosci zycia pacjentek z badania klinicznego GARNET. Spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie danych

z doniesien naukowych odnalezionych w sposob systematyczny (rozdz. 3.4.3).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H,

e Kkoszty monitorowania terapii,

e Kkoszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,

e koszty monitorowania po progresiji,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.4.3.
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2.9. Instrument dzielenia ryzyka

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5, 6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie przyjeta dtugos¢ cyklu wynosi 21 dni [8]. Przyjeto, ze
podanie dostarlimabu i BSC nastepuje na poczatku cyklu, a wiec w konsekwencji dla kosztéw lekow i
ich podania korekta potowy cyklu nie zostata zastosowana [8]. W przypadku pozostatych kategorii

kosztowych w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego
(lub minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie

interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
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kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotno$¢ Produktiu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa
wart. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 175 926 zt [11].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, roznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono roéznice
w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
porownywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej
(trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog opfacalnosci (175 926 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
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dla uzytecznosci, spadkéw uzytecznosci oraz prawdopodobiehAstw wystgpienia poszczegdlnych
zdarzeh niepozgdanych przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozkfad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

dla $redniego kosztu lekdw oraz podania w ramach BSC (uwzgledniajgcego koszty
jednostkowe lekéw / podania lekow, czestosci ich stosowania i dawkowanie) przyjeto rozkiad
gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie
pojedynczy pacjenci generujacy bardzo wysokie koszty;

dla parametréw krzywych przezycia, czasu wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia
zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami
krzywych; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej

i uzyskania wynikoéw mato prawdopodobnych [12].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

rozktadu krzywych przezycia (catkowitego i bez progresji choroby) oraz krzywych czasu trwania
leczenia u pacjentek stosujgcych DOS i BSC,

zrédta danych o efektywnosci BSC,

uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego DOS,

rozktadu terapii w ramach BSC,

rozktadu terapii stosowanych w kolejnych liniach po DOS,
uzyteczno$ci standw zdrowia,

kosztu badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H,

kosztu monitorowania terapii DOS w ramach programu lekowego,

czestotliwosci wizyt monitorujgcych pacjentek bez progres;ji i bez aktywnego leczenia.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentek z populacji docelowej. Z tego powodu wartosci parametrow
dotyczacych charakterystyki poczatkowej przyjeto, jak w modelu oryginalnym [8], zgodnie
z charakterystykg pacjentek witaczonych do badania GARNET. W ramach analizy wykorzystano
najbardziej aktualne dane pochodzace z trzeciej analizy srédokresowej dla daty odciecia 1 listopada

2021 roku, uwzgledniajgcej 153 pacjentki w zaktualizowanym pliku obliczeniowym analizy.

Na potrzeby modelu konieczne jest wskazanie Sredniego wieku pacjentek (Tabela 1), poniewaz
zmienna ta wptywa na okreslenie prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogolnej (zgodnie ze
strukturg modelu przezycie catkowite pacjentek z populacji docelowej jest okreslane na podstawie
krzywej parametrycznej dopasowanej do danych z badania klinicznego, chyba ze krzywa ta jest
wyzsza w danym cyklu niz krzywa przezycia okreslona na podstawie tablic trwania zycia populacji
ogolnej — wtedy wartos¢ krzywej przezycia przyjmowane jest jak dla populacji ogéinej — por. rozdz.
3.2.2i3.2.5).

Tabela 1.
Sredni wiek pacjentek z populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédto
Sredni wiek [lata] 63,4 Badanie GARNET [8]

Do okreslenia wielkosci dawek skladowych BSC uwzglednionych w niniejszej analizie niezbedna jest
informacja o sredniej powierzchni ciata pacjentek z populacji docelowej. Im wyzsza (nizsza) warto$¢
tych parametrow, tym wieksza (mniejsza) jest dawka poszczegodlnych lekéw w schemacie leczenia.
W celu wyznaczenia $redniej powierzchni ciata pacjentek z populacji docelowej wykorzystano sredni
wzrost i $rednig mase ciata pacjentek z badania GARNET, do ktdrych nastepnie zastosowano wzér
Dubois [8, 13] (Tabela 2).

Tabela 2.
Srednia powierzchnia ciata pacjentek z populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédto
Sredni wzrost 159,8 cm Badanie GARNET [8]
Srednia masa ciata 75,4 kg Badanie GARNET [8]
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Parametr Wartosé Zrédto

Powierzchnia ciata 1,79 m? Na podstawie Sredniego wzrostu, sredniej masy ciata i wzoru Dubois [13]

Efektywnosc¢ interwencji

3.2.1. Zrodta danych

Efektywnos¢ dostarlimabu oraz BSC przyjeto na podstawie danych zawartych w modelu globalnym.
Skutecznosc¢ zostata okreslona przez krzywe:

e przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival),

e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment).

Dane dotyczace przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla PFS, OS i ToT dla dostarlimabu przyjeto na
podstawie danych z badania GARNET, uwzglednionych réwniez w modelu globalnym [8].
Wykorzystane w modelu oryginalnym dane o efektownosci dostarlimabu z pochodzg z drugiej analizy
srodokresowej badania GARNET w grupie 129 pacjentek dla daty odciecia zbierania danych 1 marca
2020 roku (mediana okresu obserwacji wynosita 16,3 miesiecy) [8]. W ramach niniejszej analizy
wykorzystano najbardziej aktualne dane pochodzace z trzeciej analizy Sréodokresowej dla daty
odciecia 1 listopada 2021 roku, uwzgledniajgcej 153 pacjentki, dostarczone przez Zamawiajgcego w

zaktualizowanym pliku obliczeniowym analizy. Mediana okresu obserwacji wynosita 27,6 miesiecy [2].

W przypadku BSC w ramach modelu globalnego dane dotyczace przebiegu krzywych Kaplana-Meiera
dla PFS, OS i ToT zostaly oszacowane na podstawie brytyjskiego badania UK RWE (ang. real-world
evidence) z National Cancer Registration and Analysis Service (NCRAS) [8]. Do powyzszego badania
wigczono - pacjentek z charakterystykg odpowiadajgcg badaniu GARNET, z wytgczeniem
kryterium dotyczgcym obecnoscig dMMR/MSI-H ze wzgledu na brak takich danych w brytyjskim
rejestrze [8]. Poniewaz progresja nie byfa rejestrowana w bazie danych NCRAS, jako surogat PFS
zastosowano krzywg czasu do nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment) z badania UK
RWE. TTNT jest czestym zastepczym punktem koncowym PFS i podejscie to zostato zatwierdzone
przez brytyjskich ekspertow klinicznych. TTNT zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do

momentu rozpoczecie nowej linii leczenia lub zgonu [8].

Alternatywnymi danymi dotyczgcymi efektywnosci BSC sg krzywe Kaplana-Meiera OS i PFS dla
ramienia chemioterapii (paklitaksel lub doksorubicyna — zgodnie z wyborem lekarza) z badania
klinicznego KEYNOTE-775 [14] odnalezionego w ramach analizy klinicznej [2] i uwzglednionego
tamze jako podstawowe zrédto danych o efektywnosci BSC. Populacja w tym badaniu obejmowata

pacjentki o zblizonej charakterystyce wyjsciowej do populacji docelowej niniejszej analizy. W badaniu
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tym zaprezentowano wyniki dla subpopulacji 65 pacjentek w ramieniu chemioterapii, z tym obecnos$cig
dMMR/MSI-H [14].

W ramach niniejszej analizy jako podstawowe zrodto danych o efektywnosci BSC uwzgledniono dane
z brytyjskiego badania UK RWE [8]. Za takim wyborem przemawia konstrukcja badania UK RWE,
w ktérym pacjentki dobierano w ten sposoéb, aby ich charakterystyka odpowiadata populacji z badania
GARNET [8]. Pozwolito to na wiarygodne poréwnanie wynikéw efektywnosci BSC z wynikami dla
dostarlimabu z badania GARNET. Ograniczeniem badania UK RWE jest brak wyszczegdlnienia
statusu dMMR/MSI-H ze wzgledu na brak takich danych w brytyjskim rejestrze. Nalezy jednakze
oczekiwac¢, ze brak zawezenia pacjentek w badaniu UK RWE do populacji z dMMR/MSI-H bedzie
miato znikomy wptyw na wyniki analizy [15]. Odpowiednio ukierunkowany przeglad systematyczny
przeprowadzony w ramach analizy dla dostarlimabu ztozonej do NICE wykazat, ze nie ma dowodow
na to, ze status MSI-H lub dMMR ma jakgkolwiek wartos¢ prognostyczng lub predykcyjng dla
skutecznosci i wynikébw przezycia (w tym nawrotow, przezycia bez nawrotéw, PFS i OS) wsrod
pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowg rakiem endometrium otrzymujgcych terapie inng niz
anty-PD-(L), a zatem i pacjentek stosujgcych chemioterapie [15]. Ponadto wybor schematu leczenia
BSC w terapii raka endometrium nie zalezy od statusu dMMR/MSI-H pacjentki [16]. Jednoczes$nie
badanie UK RWE uwzglednia pacjentki leczone réznymi schematami terapeutycznymi (por. rozdz.
3.4.2), co odzwierciedla powszechnie stosowang praktyke kliniczng — terapia jest dobierana do
pacjentki sposréd wielu dostepnych opciji terapeutycznych — monoterapii oraz dubletéw. W badaniu
KEYNOTE-775 w ramieniu chemioterapii natomiast pacjentki mogty stosowaé jedynie doksorubicyne
albo paklitaksel (zgodnie z wyborem lekarza) [14], co stanowi znaczne ograniczenie tego badania,
gdyz nie obejmuje ono catego spektrum terapii stosowanych w ramach raka endometrium. Za
wyborem badania UK RWE przemawia rowniez wielkos¢ préby — - pacjentek, podczas gdy dane
z badania KEYNOTE-775 obejmuja tylko 65 pacjentek.

Jednoczesnie omawiane badanie UK RWE nie spetniato sensu stricto kryteriow wigczenia do
przegladu systematycznego przeprowadzonego w analizie klinicznej — w przytoczonym opracowaniu
przeglad systematyczny oceniajgcy efektywnos¢ BSC zawezono do badan eksperymentalnych w celu
zachowania najwyzszej wiarygodnos$ci przeprowadzonych poroéwnan. Dodatkowo w analizie klinicznej
przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesien naukowych omawiajgcych mozliwosé
poréwnania dostarlimabu i BSC. W wyniku przeszukania odnaleziono opisane wyzej badanie UK
RWE oraz poréwnanie bazujgce na danych z amerykanskiej bazy Flatiron (niemniej jednak, wyniki
tegoz nie zostaly uwzglednione w obliczeniach analizy ekonomicznej — odnaleziono jedynie dane

dotyczace OS).

Nalezy zauwazy¢, ze czes¢ pacjentek w badaniu UK RWE stosowato pegylowang liposomalng
doksorubicyne (PLD), ktéra nie jest refundowana w leczeniu raka endometrium w Polsce [17].
W konsekwencji w niniejszej analizie przyjeto, ze pacjentki z badania UK RWE stosujgce PLD,
w warunkach polskich bedg stosowac¢ schematy z klasyczng doksorubicyng (por. rozdz. 3.4.2,

3.6.1.2). Jednoczes$nie uwaza sie, ze skuteczno$¢ pegylowanej doksorubicyny i klasycznej
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doksorubicyny jest bardzo podobna, a réznice pomiedzy tymi interwencjami obserwowane sg jedynie
w odniesieniu do toksycznosci [18]. Nalezy zatem oczekiwaé, ze zastgpienie PLD klasyczng
doksorubicyng w niniejszej analizie nie bedzie miato wptywu na wyniki efektywnosci BSC. Ze wzgledu
na brak danych w badaniu UK RWE dotyczacych bezpieczenstwa, czestos¢ zdarzen niepozgdanych
dla BSC w niniejszej analizie zostata przyjeta na podstawie badania KEYNOTE-775 (por. rozdz. 3.3),
potencjalne roznice w toksycznosci PLD i klasycznej doksorubicyny nie majg zatem wplywu na wyniki

niniejszej analizy.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej uwzgledniono dane o efektywnosci z brytyjskiego
badania UK RWE. W rozdziatach ponizej przedstawiono dopasowanie krzywych parametrycznych do
danych z badania GARNET oraz badania UK RWE. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
testowano scenariusz BSC_KEY, w ramach ktérego dane o efektywnosci przyjeto na podstawie
danych z badania KEYNOTE-775. Szczegotowe dane z tego badania oraz proces dopasowania do

nich krzywych przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3).

W celu uogdlnienia wynikow pochodzacych z badania autorzy modelu globalnego przeprowadzili
dopasowanie ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa do danych. Wykonane obliczenia obejmowaty
dopasowanie krzywych zgodnie z rozkiadem Weibulla, Gompertza, wyktadniczym, gamma.
log-logistycznym, log-normalnym oraz uogdlnionym gamma. Krzywe zastosowane w analizie
podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information
Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), ocene
wizualng oraz oceng klinicznej wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera. W niniejszej
analizie podczas doboru krzywych parametrycznych kierowano sie kryteriami AIC / BIC (statystyczna

zgodnos¢ dopasowania) oraz oceng wizualna.

3.2.2. Przezycie catkowite (OS)

3.2.2.1. DOSTARLIMAB

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla dostarlimabu (Tabela 3).

-IE:lr):rI:e?t’-ry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego w ramieniu DOS
Rozktad AlC BIC
Uogdlniony gamma
Weibulla
Gamma

Wykladniczy

Log-logistyczny
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Rozktad AIC BIC

Log-normalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu

dostarlimabu oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 2).

-Igizill?ni)wanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite w ramieniu DOS
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa ]
Scenariusz OS_DOS ]
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3.2.2.2. BSC

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do OS
dla BSC (Tabela 5).

;glr):rlr?ei-ry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego — BSC (UK RWE)
Rozktad AIC BIC
Uogdlniony gamma
Weibulla
Gamma

Wyktadniczy

Log-logistyczny

Log-normalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu

BSC oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 3).
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w

ramach ktérego dane

o efektywnosci przyjeto na podstawie danych z badania KEYNOTE-775 (scenariusz BSC_KEY)

w celu zachowania spojnosci zrodet danych w analizie ekonomicznej i klinicznej. Szczegétowe dane

ztego badania oraz proces dopasowania do nich krzywych parametrycznych przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.3). |
|

(Tabela 6).
Tabela 6.
Podsumowanie rozktadéw uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite w ramieniu BSC
Scenariusz Zrédto danych Rozktad
Analiza podstawowa Badanie UK RWE ]
Scenariusz OS_BSC Badanie UK RWE ]
Scenariusz BSC_KEY KEYNOTE-775 ]

3.2.3. Przezycie wolne od progresji (PFS)

3.2.3.1. DOSTARLIMAB

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do

PFS dla dostarlimabu (Tabela 7).

Tabela 7.
Parametry AIC i BIC modelowania PFS w ramieniu DOS

Rozktad AIC

BIC

Uogélniony gamma

Weibulla

Gamma

Wyktadniczy

Log-logistyczny

Log-normalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji

w ramieniu dostarlimabu oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 4).
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Tabela 8.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — przezycie wolne od progresji w ramieniu DOS (PFS)
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa _
Scenariusz PFS_DOS ]
3.2.3.2. BSC

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
PFS dla BSC (Tabela 9).

:?:::;& AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji — BSC (UK RWE)
Rozktad AIC BIC
Uogoélniony gamma [ [ ]
Weibulla I I
Gamma [ [ |
[ [

Wyktadniczy
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Rozktad AIC BIC

Log-logistyczny

Lognormalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progres;ji

w ramieniu BSC oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 5).

-Igizill?n:g;nanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite w ramieniu BSC
Scenariusz Zrédto danych Rozktad
Analiza podstawowa Badanie UK RWE ]
Scenariusz PFS_BSC Badanie UK RWE ]
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Scenariusz Zrédto danych Rozktad

Scenariusz BSC_KEY KEYNOTE-775 ]

3.2.4. Czas trwania terapii (ToT)

3.2.4.1. DOSTARLIMAB

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
ToT dla dostarlimabu (Tabela 11).

Tabela 11.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania leczenia DOS
Rozktad AlC BIC
Uogdlniony gamma
Weibulla
Gamma

Wykladniczy

Log-logistyczny

Lognormalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla ToT w ramieniu DOS oraz

dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 6).
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-Igizill?n:g;nanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — czas trwania terapii w ramieniu DOS
Scenariusz Zrédto danych Rozktad
Analiza podstawowa Na podstawie krzywej ToT z badania GARNET ]
Scenariusz ToT_DOS1 Na podstawie krzywej ToT z badania GARNET ]
Scenariusz ToT_DOS2 Na podstawie krzywej PFS z badania GARNET ]
3.2.4.2. BSC

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
ToT dla BSC (Tabela 13).
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Tabela 13.
Parametry AIC i BIC modelowania czasu trwania terapii BSC (UK RWE)
Rozktad AlC BIC
Uogoélniony gamma [ [ ]
Weibulla I I
Gamma [ [ |
Wyktadniczy [ ] [ ]
Log-logistyczny - -
Lognormalny - -
Gompertza I I

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania terapii w ramieniu BSC

oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 7).
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-Igiziljn:‘!‘o‘;uanie rozktadéw uwzglednionych w analizie — czas trwania terapii w ramieniu BSC
Scenariusz Zrédto danych Rozktad
Analiza podstawowa Na podstawie krzywej ToT z badania UK RWE ]
Scenariusz ToT_BSC1 Na podstawie krzywej ToT z badania UK RWE [ ]
Scenariusz BSC_KEY Na podstawie krzywej PFS z badania KEYNOTE-775 ]

3.2.5. Smiertelno$é ogdina

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentek w kazdym cyklu w modelu przyjeto, ze krzywa
przezycia catkowitego dla modelowanej populacji w danym cyklu modelu nie moze by¢ wyzsza niz
krzywa przezycia dla populacji ogélnej wyznaczona na podstawie $miertelnosci populacji ogdine;j.
Dane dotyczace $miertelnosci zaczerpnieto z opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia

kobiet za rok 2021 [19]. Uwzglednione wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdélnej (2021)
Wiek Kobiety Wiek Kobiety
0 0,350% 50 0,282%
1 0,020% 51 0,310%
2 0,016% 52 0,340%
3 0,013% 53 0,374%
4 0,011% 54 0,413%
5 0,010% 55 0,457%
6 0,008% 56 0,507%
7 0,008% 57 0,564%
8 0,008% 58 0,628%
9 0,008% 59 0,700%
10 0,008% 60 0,781%
1 0,009% 61 0,871%
12 0,010% 62 0,968%
13 0,012% 63 1,073%
14 0,014% 64 1,185%
15 0,017% 65 1,306%
16 0,020% 66 1,434%
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Wiek Kobiety Wiek Kobiety
17 0,022% 67 1,573%
18 0,025% 68 1,725%
19 0,026% 69 1,890%
20 0,028% 70 2,072%
21 0,028% 71 2,273%
22 0,029% 72 2,496%
23 0,029% 73 2,743%
24 0,030% 74 3,018%
25 0,031% 75 3,324%
26 0,032% 76 3,664%
27 0,034% 77 4,042%
28 0,036% 78 4,465%
29 0,039% 79 4,949%
30 0,042% 80 5,505%
31 0,046% 81 6,152%
32 0,050% 82 6,908%
33 0,055% 83 7,790%
34 0,059% 84 8,792%
35 0,064% 85 9,913%
36 0,069% 86 11,141%
37 0,075% 87 12,457%
38 0,082% 88 13,840%
39 0,089% 89 15,289%
40 0,099% 90 16,804%
41 0,110% 91 18,381%
42 0,122% 92 20,021%
43 0,136% 93 21,725%
44 0,152% 94 23,480%
45 0,170% 95 25,276%
46 0,189% 96 27,098%
47 0,210% 97 28,931%
48 0,233% 98 30,760%
49 0,257% 99 32,572%

100 34,350%
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3.2.6. Zanikanie efektu terapeutycznego DOS oraz stopping rule

Ze wzgledu na kroétki okres obserwacji w badaniu GARNET ekstrapolacja krzywych parametrycznych
OS, PFS i ToT zwigzana jest z niepewnoscig. W celu uzyskania jak najbardziej wiarygodnego wyniku
modelowania, w analizie uwzgledniono opinie brytyjskich ekspertow klinicznych dotyczace
przewidywanego przebiegu tych krzywych przedstawionych w analizie dla dostarlimabu ztozonej do
NICE [15].

W analizie przyjeto na podstawie opinii brytyjskich ekspertéw klinicznych, ze po - od
rozpoczecia terapii dostarlimabem, na terapii pozostanie jedynie || EGczNNG. = o TG
B i bedzie juz leczona DOS (stopping rule) [15]. W celu zaimplementowania powyzszych
zatozen do modelu ekonomicznego, uwzgledniona w analizie krzywa parametryczna ToT dla
dostarlimabu (por. rozdz. 3.2.4.1) zostata odpowiednio zmodyfikowana — | N odsetek

pacjentek leczonych zostat I = nastepnie po NN (\\yres

8).

Majac na uwadze powyzsze zatozenia dotyczgce czasu trwania terapii dostarlimabem, nalezy
uwzgledni¢ jego wplyw na dilugoterminowg skutecznos¢ dostarlimabu. W tym celu w analizie
zaimplementowano proces zanikania efektu terapeutycznego dostarlimabu dla uwzglednionych
krzywych parametrycznych PFS i OS. Na podstawie opinii brytyjskich ekspertéw klinicznych, podobnie
jak w analizie ztozonej do NICE [15] przyjeto, ze po _ od rozpoczecia leczenia
prawdopodobienstwo progresji / zgonu w ramieniu DOS w danym cyklu osiggnie poziom
prawdopodobienstwa progresji / zgonu dla rozwazanego cyklu z ramienia BSC. Zgodnie z modelem

globalnym zatoZono, ze proces zanikania efektu terapeutycznego rozpocznie sie po | GcIENIzIzINNG

I 0 omentu, w ktorym wiekszo$é pacjentek przerwata
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leczenie dostarlimabem (_ leczonych zgodnie ze zmodyfikowang krzywg ToT). Dla cykli
miedzy _ prawdopodobienstwo progresji / zgonu w ramieniu DOS okreslono jako
Srednig wazong z prawdopodobienstwa progresji / zgonu wynikajgcego z wybranej krzywej
parametrycznej dla dostarlimabu i prawdopodobienstwa progresji / zgonu w ramieniu BSC. Przyjeto,
ze odpowiednie wagi zmieniajg sie liniowo — | GGG --stosovanej do ryzyka
progres;ji / zgonu DOS (i w konsekwencji wagi 0% zastosowanej do ryzyka progresji / zgonu BSC) do
wagi I z:stosowanej do ryzyka progresiji / zgonu DOS (co oznacza 100% wage
zastosowang do ryzyka progresji / zgonu BSC). Tym sposobem po B 202 da
prawdopodobienstwa progresji / zgonu w ramieniu BSC osigga - a ryzyko zgonu w ramieniu
DOS jest dokfadnie takie, jak w ramieniu BSC. Takie samo podejscie do uwzglednienia zanikania
efektu terapeutycznego dostarlimabu zostato uwzglednione w analizie ztozonej do NICE [15], gdzie

zostato poparte opinig ekspertow. Zmodyfikowane krzywe PFS i OS dla dostarlimabu uwzgledniajgce

zanikanie efektu terapeutycznego przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 9).

h

W analizie podstawowej przyjeto modyfikacje krzywych PFS i OS zwigzane z zanikaniem efektu
terapeutycznego dostarlimabu oraz stopping rule dla krzywej ToT. W ramach scenariusza WanE
analizy wrazliwosci procesy te nie zostaly uwzglednione, a krzywe PFS, OS i ToT dla dostarlimabu

przyjeto zgodnie z prognozowanymi krzywymi parametrycznymi.

;:tt:)eilgn‘lig.dotyczace uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego DOS oraz stopping rule
Scenariusz PFS/0OS ToT
Analiza podstawowa Uwzglednienie zan kania efektu terapeutycznego DOS Uwzglednienie stopping rule
Scenariusz WanE Brak uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego DOS Brak uwzglednienia stopping rule
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3.2.7. Podsumowanie

Na ponizszych wykresach zestawiono ostateczne krzywe OS, PFS i ToT dla dostarlimabu i BSC

uwzglednione w analizie podstawowej (Wykres 10, Wykres 11).

3.3. Zdarzenia niepozgdane

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgadane co najmniej 3. stopnia ciezkosci, ktdore wystgpity u co
najmniej 5% pacjentek w ktérymkolwiek z rozwazanych ramion (dostarlimab lub BSC). W analizie

uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (TRAE, ang. treatment
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related adverse event). Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w ramieniu DOS okreslono na podstawie
otrzymanych od Zamawiajgcego danych z trzeciej analizy srodokresowej badania GARNET [2, 8]. W
przypadku BSC badanie UK RWE nie raportowato danych dotyczgcych zdarzen niepozadanych,
dlatego czestos¢ TRAE przyjeto na podstawie danych z badania KEYNOTE-775 zebranych w ramach

analizy klinicznej [2].

Finalnie w analizie uwzgledniono nastepujagce zdarzenia niepozgdane:
e zmniejszenie liczby neutrofilow,
e zmniejszenie liczby biatych krwinek,
e anemia,
¢ neutropenia,

¢ leukopenia.

a ich czestos¢ przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Zi:::zs?g.wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23. przyjeta w analizie
Zdarzenie niepozadane DOS BSC
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0,0% 21,1%
Zmniejszenie liczby bialych krwinek 0,0% 10,3%
Anemia [ 11,1%
Neutropenia [ ] 24,5%
Leukopenia [ ] 7,0%

3.4. Zuzycie zasobow

3.4.1. Dawkowanie dostarlimabu

Dawkowanie dostarlimabu przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [4]. Zalecana
dawka w monoterapii wynosi 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie
1000 mg co 6 tygodni we wszystkich kolejnych cyklach. W ponizszej tabeli przedstawiono schemat

dawkowania produktu leczniczego Jemperli® w leczeniu raka endometrium (Tabela 18).
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Tabela 18.
Schemat dawkowania u pacjentek leczonych produktem Jemperli®

1000 mg co 6 tygodni do wystgpienia progresji
500 mg co 3 tygodnie (1 cykl = 3 tygodnie) choroby lub niedajacej sie zaakceptowac
toksycznosci (1 cykl = 6 tygodni)

Cykl Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4. Cykl 5. Cykl 6. Cykl 7. Kontynuacja
dawkowania
Tydzien 1. 4. 7. 10. 13. 19. 25. co 6 tygodni

H_J

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

3.4.2. Udziaty substancji stosowanych w BSC

Rozktad terapii stosowanych w ramach BSC przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy wptywu na budzet
[3]. Zgodnie z badaniem ankietowym przeprowadzonym ws$rdéd 5 polskich ekspertéw klinicznych
specjalizujgcych sie w leczeniu raka endometrium [10] wybor terapii u pacjentki z populacji docelowej
zalezy od wyjsciowego stadium FIGO oraz od tego, czy progresja choroby wystgpita w trakcie
leczenia platynami (niepowodzenie terapii) lub po leczeniu platynami (fj. po uprzednim uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie) (szczegoty badania ankietowego przedstawiono w analizie wptywu na budzet
[3]). Zgodnie odpowiedziami ekspertow najczesciej u pacjentek stosowana jest chemioterapia.
W przypadku braku odpowiedzi na platyny, w kolejnej linii stosuje sie chemioterapie bez zastosowania
pochodnych platyny. Jesli pacjentka byta pierwotnie zdiagnozowana w stadium FIGO I|-Il oraz
uprzednio uzyskata odpowiedz na chemioterapie opartg na platynach (ktérg nastepnie utracita), to
nadal w wiekszosci przypadkéw postepowaniem z wyboru jest chemioterapia oparta na pochodnych
platyny. U pacjentek zdiagnozowanych pierwotnie w stadium IlI-IV uzyskujgcych odpowiedz na
pochodne platyny, w przypadku progresji najczesciej stosuje sie chemioterapie bez pochodnych
platyny. Na podstawie odsetkéw okreslajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla
dostarlimabu oraz wynikdw badania ankietowego w ramach analizy wptywu na budzet [3]
wyznaczono, ze - pacjentek z populacji docelowej stosuje BSC opartag o pochodne platyny, a

pozostate ] otrzymuje BSC bez zastosowania pochodnych platyny.

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych terapii stosowanych w Polsce w leczeniu
pacjentek z populacji docelowej, schematy wchodzgce w skiad BSC okreslono na podstawie
brytyjskich danych UK RWE z bazy NCRAS [8] dla kohorty |l pacjentek. W celu wyznaczenia
rozktadu BSC uwzgledniono jedynie terapie z badania UK RWE, ktére sg stosowane u 21% pacjentek
oraz sg refundowane w Polsce. Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD) nie jest obecnie
refundowana w Polsce w leczeniu raka endometrium [17]. Dlatego w analizie podstawowej przyjeto,
ze pacjentki z badania UK RWE stosujagce PLD, w warunkach polskich bedg stosowaé¢ schematy
z klasyczng doksorubicyng (pacjentki stosujgce PLD w monoterapii bedg stosowaé doksorubicyne
w monoterapii, a pacjentki leczone schematem karboplatyna + PLD w badaniu UK RWE w warunkach
polskich beda leczone schematem karboplatyna + doksorubicyna). W celu odzwierciedlenia warunkow

polskich, terapie z badania UK RWE pogrupowano na schematy zawierajgce pochodne platyny oraz
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bez pochodnych platyny. W analizie podstawowej przyjeto, ze odsetek pacjentek z populacji
docelowej, ktére bedg stosowaé platyny bedzie taki jak wynika z przeprowadzonego badania
ankietowego, tj. [l a pozostate ] pacjentek bedzie stosowaé monoterapie z badania UK RWE
bez pochodnych platyny. Rozktad terapii w ramach podgrup otrzymujgcych terapie z platynami i bez
przyjeto taki, jak w badaniu UK RWE. Ze wzgledu na obecno$¢ PLD na liscie lekéw refundowanych
[17] w innych wskazaniach, w analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ jej stosowania w populacji
docelowej niniejszej analizy (scenariusz BSC_D1). W ramach scenariusza BSC_D2 analizy
wrazliwosci uwzgledniono rozktad wszystkich terapii wprost jak w badaniu UK RWE (bez wazenia
terapii na platynach z badania ankietowego) przy réwnoczesnym wykluczeniu mozliwosci stosowania
PLD. Zestawienie czestosci stosowania poszczegolnych terapii przyjetych w analizie podstawowej
oraz w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej (Tabela 19). Szczegétowe dane
wykorzystane do wyznaczenia ponizszych odsetkéw, jak réwniez sposob przeprowadzenia obliczen

przedstawiono w analizie wptywu na budzet [3].

Tabela 19.
Rozktad terapii stosowanych w ramach BSC — wartosci przyjete w analizie
R T e
po t'xwzgledr.uenlu po uw’zglednle-nlu w UK RWE)
odsetkow z ankiety) odsetkow z ankiety)
| | . |
I [ . [
I [ [ [
I n [ n
I [ [ [
I [ [ [
| | | |
| | | |
I [ [ [
| [ [ [
| [ [ [

PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna

3.4.3. Kolejna linia leczenia

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia progresji po terapii dostarlimabem lub BSC, czesé

pacjentek otrzyma kolejng linie leczenia.

Odsetek pacjentek, ktére otrzymaijg kolejng linie leczenia po DOS, zaczerpnieto z badania GARNET
i wyniost on - [8]. W przypadku BSC odsetek ten okreslono na podstawie brytyjskiego badania
UK RWE i wyniost on - [8]. W przypadku scenariusza BSC_KEY, w ramach ktérego efektywnosé
BSC okreslana jest na podstawie badania KEYNOTE-775, odsetek pacjentek stosujgcych kolejng linie
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leczenia przyjeto na poziomie 48,1%, zgodnie z badaniem KEYNOTE-775 [14]. Podsumowanie

wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Odsetek pacjentek, ktore otrzymaja kolejna lini¢ leczenia
Po niepowodzeniu DOS Po niepowodzeniu BSC
Parametr
Analiza podstawowa Analiza podstawowa Scenariusz BSC KEY
Odsetek pacjentek, ktore otrzymaja I I 48.1%

kolejna linie leczenia

Jedynym zrodiem danych o terapiach stosowanych w populacji docelowej analizy po niepowodzeniu
BSC byto badanie UK RWE przedstawiajgce dane dla lll linii leczenia u - pacjentek [8]. W celu
wyznaczenia udziatow terapii stosowanych w kolejnej linii po BSC w warunkach polskich, zgodnie
z zatozeniami przyjetymi w rozdz. 3.4.2, w analizie uwzgledniono jedynie terapie z badania UK RWE,
ktére sg stosowane u 21% pacjentek oraz sg refundowane w Polsce. W przypadku kolejnej linii
leczenia przyjeto takie same zalozenia dotyczace stosowania PLD, jak w przypadku BSC

stosowanego w oceniane;j linii terapii.

Ze wzgledu na niedojrzate dane dotyczace czestosci terapii stosowanych po DOS w badaniu
GARNET (dane dostepne dla . pacjentek) [8], w analizie zalozono, ze pacjentki po niepowodzeniu
dostarlimabu bedg stosowac¢ terapie BSC, zgodnie z rozktadem wyznaczonym w rozdz. 3.4.2. Wynika
to z przesunigcia BSC na kolejng linie leczenia w przypadku zastosowania przez pacjentki z populaciji
docelowej dostarlimabu zamiast BSC. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz DOS_Sub, w
ktérym udziaty terapii w kolejnej linii po DOS sg takie same, jak po niepowodzeniu BSC (lll linia z
badania UK RWE).

Zestawienie czestosci stosowania poszczegodlnych terapii w kolejnej linii leczenia przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Czestosc¢ stosowania poszczegdlnych schematéw w kolejnej linii leczenia
Po niepowodzeniu DOS Po niepowodzeniu BSC
Schemat Aea e e Scenariusz DOS Sub  Analiza podstawowa Scenariusz BSC D1
(kole'nap;inia = BSC) (Il linia z badania UK (lll linia z badania UK (Il linia z badania UK
! RWE) RWE) RWE, z PLD)

| [ [ [ [
I [ [ [ [
I I I I I
I I I I [
I [ [ [ I
I I I I [
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Po niepowodzeniu DOS Po niepowodzeniu BSC

Schemat Scenariusz DOS_Sub  Analiza podstawowa Scenariusz BSC_D1

Analiza podstawowa \; \i i 7 hadania UK (Il linia z badania UK (Il linia z badania UK

(kolejna linia = BSC)

RWE) RWE) RWE, z PLD)
" = - - - -
T ) . . . .
- - - - -
J . . . .
e . - - .
- - - - -

Zestawienie czestosci stosowania poszczegdlnych terapii po uwzglednieniu odsetka pacjentek
otrzymujgcych kolejng linie leczenia przyjete w analizie podstawowej oraz w ramach analizy

wrazliwosci przedstawiono ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Czestos¢ stosowania poszczegélnych schematéw w kolejnej linii leczenia po uwzglednieniu odsetka pacjentek
stosujacych kolejna linie

Kolejna linia po DOS Kolejna linia po BSC

Schemat . . . . .
Analiza Scenariusz Analiza Scenariusz Scenariusz

podstawowa DOS Sub podstawowa BSC D1 BSC KEY
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Podobnie jak w oryginalnym modelu, w analizie zatozono na podstawie publikacji Rubinstein 2019

[20], ze liczba cykli chemioterapii w kolejnej linii leczenia bedzie wynosic¢ 6.

3.4.4. Dawkowanie BSC / kolejnej linii leczenia

W tabeli ponizej (Tabela 23) zestawiono przyjete w obliczeniach dawkowanie uwzglednionych
w analizie schematéw stosowanych w BSC oraz kolejnej linii leczenia. Dawkowanie poszczegdlnych
lekow okreslono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL), badan

klinicznych oraz przyjetych zatozen.

Tabela 23.
Dawkowanie BSC / kolejnej linii leczenia — schematy uwzglednione w niniejszej analizie

Schemat Lek Dawka Dni podania Zrédto

i R

HENnul R
gy qanq oy
ddd dddd o dd

LU
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Schemat Dawka Dni podania Zrédto

1110}

-
()
)

PLD - pegylowana liposomalna doksorubicyna

a) PLD nie jest refundowane w Polsce w leczeniu raka endometrium, dlatego dawkowanie tego leku zostato uwzglednione jedynie w analizie
wrazliwosci (por. rozdz. 3.4.2)

b) schemat rozwazany tylko w ramach kolejnej linii leczenia

Uzytecznosci

3.5.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1.1. BADANIE GARNET

W ramach badania klinicznego GARNET zebrane zostaly dane dotyczgce jakosci zycia pacjentek przy
wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D-5L oraz specyficznego dla nowotworéw kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 [8]. W niniejszej analizie, podobnie jak w modelu oryginalnym, w celu oceny jakosci
zycia pacjentek z populacji docelowej leczonych dostarlimabem oraz BSC wykorzystano dane z tego
badania. W obliczeniach wykorzystano otrzymane od Zamawiajgcego warto$ci uzytecznosci
wyznaczone na podstawie danych EQ-5D-5L z badania GARNET (dla daty odciecia 1 listopada 2021
roku) z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci [32], okreslajgce jako$¢ zycia pacjentek w

zaleznos$ci od wystgpienia progresji choroby.

W ramach analizy przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego modelu [8] rozwazano réwniez
uwzglednienie dodatkowego czynnika, jakim jest czas do zgonu, poniewaz jakosS¢ zycia pacjentek

czesto znacznie sie pogarsza w ostatnich tygodniach zycia okresie poprzedzajgcym zgon (w modelu
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rozwazono 5 cykli poprzedzajgcych zgon) [33]. Mimo ze wigczenie czasu do zgonu jako dodatkowe;j
zmiennej do modelu regresji mogtoby zapewni¢ bardziej precyzyjne oszacowanie uzyteczno$ci,
autorzy oryginalnego modelu uznali, ze ostatecznie jednak parametr ten ma nieznaczny wptyw na
poprawe dopasowania krzywych i wyniki. Jest to prawdopodobnie spowodowane niewielkg liczbg
pacjentek w badaniu GARNET, u ktérych mozna byto okresli¢ stan przed zgonem [8]. W zwigzku
Z powyzszym, w 0szacowaniu uzytecznosci w analizie podstawowej nie uwzgledniono czasu do zgonu
pacjentki (Tabela 24). Rozréznienie wartosci uzytecznosci na >5 i <5 cykli poprzedzajgcych zgon

rozwazono w ramach scenariusza U-1 analizy wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono otrzymane od Zamawiajgcego wartosci uzytecznosci

uwzglednione w analizie podstawowej oraz scenariuszu U-1 analizy wrazliwosci.

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — analiza podstawowa (na podstawie badania GARNET, normy polskie)
I I |
| [ [
I [ [
Tabela 25.

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — scenariusz U-1 (na podstawie badania GARNET, z uwzglednieniem czasu do
zgonu, hormy polskie)

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

[7]
m

3.5.1.2. BADANIE ZOPTEC W MODELU ORYGINALNYM

Jako alternatywne zrédlo danych o jakosci zycia pacjentek z rakiem endometrium w ramach
oryginalnego modelu wykorzystano dane z randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego
Il fazy ZoptEC [8]. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o model regresji dopasowany
do danych pacjenckich z tego badania. W badaniu ZoptEC poréwnywano doksorubicyne zoptarelin
z doksorubicyng klasyczng w terapii drugiej linii miejscowo zaawansowanego, nawrotowego lub
przerzutowego raka endometrium. W badaniu ZoptEC jako$¢ zycia pacjentek mierzono za pomocg
specyficznego dla nowotworu kwestionariusza EORTC QLQ-30, dlatego zostato przeprowadzone
mapowanie uzyskanych odpowiedzi na szacunkowe wyniki uzytecznosci EQ-5D-3L za pomoca
algorytmu opublikowanego w publikacji Longworth 2011 [34].

W ponizszych tabelach przedstawiono wspétczynniki dopasowanego modelu regresji wyznaczone

przez autorow oryginalnego modelu oraz przewidywane wartosci uzytecznosci (Tabela 26, Tabela 27).
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Jako bazowg uzytecznos¢ pacjentek do wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto

otrzymana od Zamawiajgcego warto$¢ z badania GARNET na podstawie norm polskich (-).

Tabela 26.
Wspotczynniki regresji dla uzytecznosci, badanie ZoptEC

Zmienna Wspoétczynnik

Bazowa uzytecznos¢

Progresja choroby

Stata regresji

TWaabr(tatl)as'czziluiytecznos'ci stanoéw zdrowia — scenariusz U-2 (na podstawie badania ZoptEC)
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
Brak progresji choroby -
Po progresji choroby [

3.5.1.3. DONIESIENIA NAUKOWE DOTYCZACE JAKOSCI ZYCIA

W celu odnalezienia danych dotyczacych jakosci zycia pacjentek z rakiem endometrium dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [35]. Strategie wyszukiwania oraz kryteria wtgczenia
publikacji przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). Ostatecznie do analizy wigczono 5 opracowan.
Ponizej przedstawiono opis zidentyfikowanych publikacji (Tabela 28). Jedynie jedno z odnalezionych

zrodet danych opisywato badanie pierwotne.

Tabela 28.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentek z rakiem
endometrium

Publikacja Panstwo . badan_la ! Wartosci uzytecznosci Me'foda pomiaru Zrédto uzytecznosci
populacja uzytecznosci
Chemioradioterapia — . Na ponFawe
o uzytecznosci dla raka
leczenie: 0,76 (zakres .
0.6-0,9) endometrium we
. LT . wczesnym stadium
Ocena ekonomiczna Chemioradioterapia — s L
i s Rézna w zaleznosci (Lachance 2008 [37],
testow remisja: 0,86 (zakres L
Orellana molekularnych we 0.69-1,0) od zrédta danych — Kwon 2007 [38]), raka
USA . . T . VAS, TTO, ankieta jajn ka (Rowland [39],
2022 [36] wczesnym stadium Radioterapia — leczenie: -
; wérdd lekarzy, Wenzel 2005 [40]), raka
raka endometrium 0,8 (zakres 0,758-1,0) FACT-O szyjki macicy (Jewell
wysokiego ryzyka Radioterapia — remisja: Yl Y

2011 [41], Lesnock 2013
[42]) oraz nowotworéow
ginekologicznych ogétem
(Chen 2015 [43])

0,9 (zakres 0,758-1,0)
Progresja: 0,69 (zakres
0,24-0,84)
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Publikacja Panstwo C:Ll;z?:gl: ! Wartosci uzytecznosci Mzti?/?:czcn’g‘s'lziru Zrédto uzytecznosci
Na podstawie
. Przerzutowy rak . .
Ocena ekonomiczna \ s uzytecznosci dla raka
pembrolizumabu endometrl_um (Waﬁ,OS.C, TTO piersi (Grann 1999 [45]) i
i lenwatynibu w bazowa uzytecznosci): raka jajn ka (Havrilesky
Ackroyd USA terapii | linii 0.63 2009 [46])
2021 [44] zaawansowanego
lub nawrotowego Na podstawie
raka endometrium .- uzytecznosci dla
z dAMMR/MSI-H Progresja: 0,36 EQ-5D przerzutowego raka piersi
(Lloyd 2006 [47])
. PFS: 0,817 (95% Na podstawie
OCZ’::bf';ﬁ’;J’r?;ﬁ”a przedziat uinosci: 0,797; uzytecznosci dla
p " : 0,836) pacjentek z
W terapii kobiet nieresekcyjnym lub
Thurgar USA uprzednio leczonych EQ-5D rzerzutowyjmyrakiem
2021 [48] z nieresekcyjnym lub . . P yn
rzerzutowvm rakiem Progresja choroby: 0,779 endometrium z
D omenium 3 (95% przedziat ufnosci: dMMR/MSI-H (badanie
dMMR/MSI-H 0,699; 0,859) kliniczne Il fazy
KEYNOTE-158 [49])
Diagnoza
Ocena ekonomiczna zaawansowanego lub
trastuzumabu nawrotowego
z karboplatyng lub surowiczego
paklitakselem w brodawkowatego raka Na podstawie
Batman USA leczeniu macicy: 0,63 bd uzytecznosci dla raka
2021 [50] zaawansowanego jajnika (Fader 2018 [51],
lub nawr_otowego Tengs 2000 [52])
surowiczego .
bro dawkowagtiego Progresja choroby w
raka macicy pierwszym roku: 0,37
Srednia uzyteczno$é —
wiek 55-64 lat: 0,85 (95%
Ocena jakosci zycia przedziat ufnosci: 0,8;
kobiet leczonych z 0.9)
pOV\Sg;Ii:VrﬁZ;T(l;egO Srednia uzyteczno$é —
Sanjida Australia endometrium wiek 65-74 lat: 0,75 (95% EQ-5D-3L -
2021 [53] (pacjentki po przedziat ufnosci: 0,71;
catkowitej 0.79)

laparoskopii lub

histerektomii) Srednia uzytecznosc¢ —

wiek powyzej 74 lata:
0,74 (95% przedziat
ufnosci: 0,7; 0,78)

bd — brak danych

Publikacja Orellana 2022 [36] dotyczy oceny ekonomicznej przeprowadzania testow molekularnych
u pacjentek we wczesnym stadium raka endometrium wysokiego ryzyka. W analizie uwzgledniono
uzytecznosci uzaleznione od stanéw zdrowia (progresja choroby) oraz zastosowanej metody leczenia
(radioterapia i chemioradioterapia). Warto$¢ uzytecznosci dla progresji w opisywanym modelu zostata
wybrana tak, aby odzwierciedlata nawrét miejscowy (w analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez
uzytecznosci zwigzane z chemioterapig i nawrotami regionalnymi i odlegtymi), na podstawie
uzytecznosci dla gruczolakoraka endometrium w stadium | (Lachance 2008 [37], na podstawie ankiety
wsrod lekarzy) oraz nabtonkowego raka jajnika w zaawansowanym stadium (Rowland [39], Wenzel
2005 [40], kwestionariusz FACT-O). Populacja pacjentek w publikacji Orellana 2022 odbiega od
populacji docelowej analizy, a stany zdrowia w niej uwzglednione w publikacji nie pozwalajg na

okreslenie uzytecznosci w dwoéch stanach zdrowia niniejszej analizy (brak progresji i progresja
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choroby). Co wiecej, wartosci uzytecznosci w tej publikacji zostaty okreslone w duzej czesci na
podstawie badanh dla nowotwordw innych niz rak endometrium — m.in. dla raka jajnika i szyjki macicy.
Biorgc pod uwage powyzsze rozbiezno$ci, dane z publikacji Orellana 2022 nie zostaty uwzglednione

w niniejszej analizie.

Celem opracowania Ackroyd 2021 [44] byto okreslenie opfacalnosci stosowania pembrolizumabu
z lenwatynibem w poréwnaniu z leczeniem standardowym karboplatyng i paklitakselem w terapii
pierwszej linii chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z dMMR/MSI-H.
Wartos¢ uzytecznosci bazowej dla zaawansowanego, przerzutowego raka endometrium zostata
okreslona na podstawie uzytecznosci z odnalezionych przez autoréw publikacji dla raka piersi
(Grann 1999 [45]) i raka jajnika (Havrilesky 2009 [46]) uzyskanych na podstawie kwestionariusza
TTO. Wartos¢ uzytecznosci stanu progresji zostata zaczerpnieta z publikacji Lloyd 2006 [47], w ktorej
przy pomocy kwestionariusza EQ-5D oceniano jako$¢ zycia chorych na przerzutowego raka piersi. Ze
wzgledu na wykorzystanie zrédet danych o uzytecznosciach wiasciwych dla innych jednostek

chorobowych, dane z publikacji Ackroyd 2021 nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Analiza ekonomiczna Batman 2021 [50] dotyczy stosowania trastuzumabu z karboplatyng Ilub
paklitakselem w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego surowiczego brodawkowatego raka
macicy. Zastosowane wartosci uzytecznosci zostaly ekstrapolowane na podstawie uzytecznosci dla
raka jajnika (Fader 2018 [51], Tengs 2000 [52]), dlatego wartosci z tej publikacji nie zostatly

uwzglednione w niniejszej analizie.

W ramach publikacji Sanjida 2021 [53] badano jakos$¢ zycia kobiet leczonych z powodu wczesnego
stadium raka endometrium po catkowitej laparoskopii lub histerektomii. Ocene uzytecznosci stanu
zdrowia pacjentek przeprowadzono przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. W publikacji zaprezentowano
srednie wartosci uzytecznosci w grupach wiekowych 55-64 lata, 65-74 lata i powyzej 74 lat.
W badaniu tym nie przedstawiono uzytecznosci pacjentek po progresji choroby, dlatego nie zostato

ono uwzglednione w analizie.

W odnalezionej analizie kosztéw-efektywnosci Thurgar 2021 [48] dla pembrolizumabu w terapii
pacjentek z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, jakos¢ zycia
pacjentek przyjeto na podstawie badania klinicznego Il fazy KEYNOTE-158 [49]. Populacja badania
klinicznego KEYNOTE-158 byla zbiezna z populacjg docelowg analizy Thurgar 2021. W publikacji tej
wyznaczono uzytecznosci dla stanéw ,brak progresji’ i ,progresja” na podstawie kwestionariusza
EQ-5D i algorytméw dostosowanych dla USA. Populacja pacjentek w analizie Thurgar 2021 jest
zblizona do populacji docelowej niniejszej analizy, a okre$lone w niej stany zdrowia odpowiadajg
stanom zdrowia w oryginalnym modelu [8]. Dlatego w ramach scenariusza U-3 analizy wrazliwosci

uwzgledniono warto$ci uzytecznosci z publikacji Thurgar 2021 [48] (Tabela 29).
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TWaabr(tatl)as'czzigluiytecznos'ci stanoéw zdrowia — scenariusz U-3 (na podstawie publikacji Thurgar 2021)
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
Brak progresji choroby 0,817
Po progresji choroby 0,779

3.5.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym uwzgledniono skorygowanie wartosci uzytecznosci o wiek pacjentek [8].
Powodem takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem czestos¢ wystepowania choréb
towarzyszacych wplywajgcych na jakos¢ zycia. Korekte uzytecznosci zalezng od aktualnego wieku
pacjentki uwzgledniono w sposéb multiplikatywny dla kazdego stanu zdrowia oraz cyklu modelu.
Przyjeto, ze bazowe wartosci uzytecznosci okreslone w analizie odnoszg sie do pacjentki w momencie
wejscia do modelu, tj. w wieku 63 lat (por. rozdz. 3.1). W kolejnych cyklach modelu bazowe
uzytecznoséci stanéw zdrowia zostaty skorygowane o mnoznik wyznaczony jako stosunek wartosci
uzytecznosci dla kobiety z populacji ogoélnej bedgcej w wieku aktualnym w danym cyklu do wartosci

uzytecznosci dla kobiety z populacji ogélnej w wieku 63 lat.

W modelu globalnym wspétczynnik korygujgcy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych
w populacji ogéinej w badaniu Ara 2010 [54]. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich
oryginalne wartosci zastgpiono danymi z publikacji Golicki 2017 [55], ktéra dostarcza polskich danych
dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogolnej dla poszczegdlnych grup wiekowych oraz
w podziale na pteé, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci
raportowanych w publikacji Golicki 2017 dla populacji ogolnej kobiet w Polsce oraz mnozniki
uzytecznosci zwigzane z wiekiem wyznaczone na ich podstawie zestawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 30, Tabela 31).

Tabela 30.
Uzytecznosé¢ dla populacji ogoinej kobiet w Polsce (EQ-5D-5L) — Golicki 2017
Wiek [lata] Uzytecznosé dla populacji ogdlnej kobiet w Polsce
18-24 0,959
25-34 0,948
35-44 0,934
45-54 0,887
55-64 0,861
65-74 0,793
75 i wiecej 0,715
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Tabela 31.
Mnozniki uzytecznosci zwigzanych z wiekiem uwzglednione w analizie
Wiek pacjentki w modelu Uzytecznosé¢ dla Uzytecznos¢ dla kobiety w wieku Mnoznik uzytecznosci
ekonomicznym [lata] populacji ogéinej kobiet 63 lat uwzglednione w modelu
63-64 0,861 1,000
65-74 0,793 0,861 0,921
75 i wigcej 0,715 0,830

3.5.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Dla uwzglednionych w analizie zdarzen niepozgadanych przyjeto takie same spadki uzytecznosci, jak

w modelu globalnym [8] na podstawie analiz NICE dotyczgcych nowotworéw ginekologicznych [56,

57]. W przypadku zmniejszenia liczby neutrofildw, zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz leukopenii

przyjeto warto$¢ spadku uzytecznosci jak dla neutropenii (Tabela 32).

Tabela 32.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio
Zmniejszenie liczby neutrofilow -0,090 Przyjeto jak dla neutropenii
Zmniejszenie liczby bialych krwinek -0,090 Przyjeto jak dla neutropenii
Anemia -0,119 NICE TA620 (Swinburn 2010) [56] / NICE TA598 [57]
Neutropenia -0,090 NICE TA620 (Nafees 2008) [56] / NICE TA598 [57]
Leukopenia -0,090 Przyjeto jak dla neutropenii

3.6. Koszty

3.6.1. Koszty lekow

3.6.1.1. KOSZTY DOSTARLIMABU
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Tabela 33.
Koszt preparatu Jemperli®

B T - - .
=l " —

3.6.1.2. KOSZTY LEKOW WCHODZACYCH W SKLAD BSC

W ramach BSC uwzgledniono nastepujace leki:
e doksorubicyna,
e paklitaksel (oraz deksametazon w premedykacji),
e Kkarboplatyna,
e cisplatyna,
e gemcytabina,

e PLD (pegylowana liposomalna doksorubicyna) w analizie wrazliwosci.

Substancje czynne wchodzgce w sktad BSC stosowane w leczeniu pacjentek z rakiem endometrium
refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii. W celu uwzglednienia rzeczywistych kosztow
powyzszych substancji czynnych, ich koszty jednostkowe wyznaczono na podstawie komunikatu DGL
dotyczgcego sSredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2022 r. [58]
zamieszczonego przez Centrale NFZ, o ile byty raportowane. W przypadku braku danej substanc;ji

w komunikacie NFZ szukano przetargéw na zakup lekéw.

W analizie przyjeto Sredni koszt substancji czynnych w listopadzie 2022 r. zgodnie z komunikatem
DGL (Tabela 34).

Tabela 34.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych — dane DGL NFZ
Substancja czynna Kod swiadczenia Cena za mg

Doksorubicyna 5.08.10.0000018 0,62 zt
Paklitaksel 5.08.10.0000050 0,32 zt
Karboplatyna 5.08.10.0000007 0,21z
Cisplatyna 5.08.10.0000009 0,48 zt
Gemcytabina 5.08.10.0000030 0,05 z
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Cene PLD okreslono na podstawie najnowszych odnalezionych przetargéw z 2022 roku (Tabela 35).
Wyznaczona w ten sposéb cena jest nizsza niz cena PLD okreslona na postawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023
r.[17] (Tabela 36).

Tabela 35.
Dane dotyczace przetargéw na zakup PLD przez szpitale

Data

el otwarcia  Opakowanie  LicZba Warto§é  Cena  Zrédio
i ofert P opakowan oferty zamg danych
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 22032022 20 mg/10 mi 80 520622t 33402 (59]

Zdrowotnej Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Wojewodzki Szpital Specjalistyczny ~ 18.02.2022 20 mg/10 ml 140 92683zt 33,10z [60]
nr 3 w Rybniku

Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0. 02.03.2022 20 mg/10 ml 700 463413zt 33,10z [61]
4. Wojskowy Szpital ?g”z'czny zPolikinka SP 44 632022 20 mg/10 mi 60 39721zt 33,10 62]
Beskidzkie Centrum Onkologii — Szpitala
Miejskiego im. Jana Pawta Il w Bielsku — Biatej ~ 22-03-2022 20 mg/10 ml 350 231706t 33,10 [63]
Wojewddzkie Centrum Szpitane Kotliny 14.06.2022 20 mg/10 ml 55 364112t 3310  [64]
Jeleniogorskiej
Srednia cena za mg 33,10 zt -
Tabela 36.
Koszt PLD na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancia Limit Limit
o nnal Nazwa handlowa Kod EAN Dawka Opakowanie finansowania finansowania
Yy (opakowanie) (mg)
- Caelyx / Caelyx pegylated 2 1 fiol. a 10
Doxorubicinum liposomal 5909990983018 mg/mi mi 1 536,00 zt 76,80 zt

PREMEDYKACJA

W zwigzku z wymogiem premedykacji paklitakselu kortykosteroidami do kazdego podania leku
naliczono koszt deksametazonu w dawce 20 mg, zgodnie z zapisami ChPL [65]. Cene
deksametazonu okreslono w oparciu o aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [17]. Sredni koszt
opakowania deksametazonu (20 mg) wyznaczono jako sredni limit finansowania dostepnych lekéw na

wykazie chemioterapii (Tabela 37).
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Tabela 37.
Koszt deksametazonu — Obwieszczenie MZ
Nazwa lek Kod EAN Dawka  Opakowanie  UCZ Eend Lol
o P hurtowa finansowania
Demezon 5907464420755 8 mg/ml 1 amp. 2,5 ml 14,58zt 15,31 z 15,31 zt
Dexamethasone phosphate SF 5907464420700 4 mg/ml 5amp. 1 ml 18,36 zt 19,28 zt 15,31 zt
Srednia cena za opakowanie (20 mg) 15,31 zt

UCZ — urzedowa cena zbytu
PODSUMOWANIE

Uwzgledniajgc do wyzej ustalonych cen poszczegoélnych substancji czynnych dawkowanie BSC
przyjete w analizie (patrz rozdz. 3.4.4) oraz koszt premedykac;ji paklitakselu oszacowano $redni koszt

kazdego ze schematéw na cykl 21-dniowy (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszty schematéw BSC na cykl

Kategoria Schemat Koszt na cykl (21 dni)

[ ] 2217,39 zt

Chemioterapia bez

zastosowania pochodnych 49,58 zt

platyny
66,79 zt

2 327,60 zt

110,21 zt

Chemioterapia oparta o

pochodne platyny 109,35 zt

309,29 zt

.
I
I
I 200,48 zt
I
I
|

[ 42,56 zt

| 213,74 7

Sredni koszt terapii BSC na cykl 21-dniowy wyznaczono uwzgledniajgc rozktad terapii stosowanych
schematéw w ramach BSC (patrz. rozdz. 3.4.2, Tabela 19). W tabeli ponizej przedstawiono réwniez
$redni koszt terapii BSC przy uwzglednieniu scenariuszéw BSC_D1 i BSC_D2 analizy wrazliwosci dla

alternatywnych rozktadoéw terapii w BSC (Tabela 39).

Tabela 39.
Sredni koszt terapii BSC na cykl — dane uwzglednione w analizie
Kategoria Analiza podstawowa Scenariusz BSC D1 Scenariusz BSC D2
Sredni koszt na cykl (21 dni) 93,49 zt 937,51 zt 142,93 zt
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3.6.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dostarlimab podawany jest w formie infuzji dozylnej
trwajgcej 30 minut z zastosowaniem pompy infuzyjnej pod nadzorem lekarza [4]. Wycene $wiadczenia
przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [66]. W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczenia
podania dostarlimabu prezentowane w zarzadzeniu (Tabela 40). W analizie w zwigzku ze sposobem
iniekcji dostarlimabu koszt podania rozliczono w ranach Hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanym z wykonaniem programu (kod 5.08.07.0000003). Wycena punktu zostata okreslona na
podstawie danych informatora o umowach =zawartych przez ptatnika publicznego ze
swiadczeniodawcami na rok 2023 wazonych wielkoscig poszczegdlnych kontraktow [67] dla programu
lekowego z zakresu nowotworéw ginekologicznych: B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka

jajowodu lub raka otrzewnej (kod $wiadczenia 03.0000.350.02).

Tabela 40.
Koszt podania leku — program lekowy
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia va\::ll;tt%?a Wycena punktu* s’wiggz:-;nia
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 5.08.07.0000001 486,72 1,38 zt 669,52 zt
programu T ’ ’ ’
Hospitalizacja w trybie jednodniowym 5.08.07.0000003 486,72 1,38 zt 669,52 zt
zwigzana z wykonaniem programu e ’ ’ ’
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 43 7 5900004 108,16 1,38 2t 148,78 7t

zwigzane z wykonaniem programu

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.350.02 za rok 2023

Leki uwzglednione w terapii BSC stosowane sg w chemioterapii, zatem ich koszt podania zostat
ustalony na podstawie Zarzadzenia Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktami zmieniajgcymi 19/2023/DGL, 157/2022/DGL,
112/2022/DGL, 97/2022/DGL, 90/2022/DGL, 72/2022/DGL, 44/2022/DGL oraz 42/2022/DGL) [68, 69].
W ponizszej tabeli przedstawiono mozliwosci rozliczania podania lekow stosowanych w ramach
chemioterapii prezentowane w zarzgdzeniu (Tabela 41). W analizie koszt podania lekéw wchodzgcych
w skiad BSC przyjeto na podstawie swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekéw (kod 5.08.05.0000175).

Tabela 41.
Koszt podania leku — chemioterapia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia BLELLEE Wycena punktu* a .KOSZt -
punktowa swiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 5.08.05.0000175 390 1,38 2t 538,15 zt

podaniem leku z czesci A katalogu lekow

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 56



CUA Jemperli u dorostych z nawrotowym / zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H z progresjg w trakcie / po zakonczeniu schematu zawierajgcego platyne

Wartos¢ Koszt

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wycena punktu*

punktowa swiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia w
pozostatych przypadkach 5.08.05.0000176 322 1,38 zt 444,32 zt
Podstawowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000173 181 1,38 4 249,07 24

dotyczaca chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodéw produktéw kontraktowanych: 03.0000.112.02 oraz
03.0000.111.02 za rok 2023

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie koszty podania dostarlimabu (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszt podania DOS uwzgledniony w analizie
. Rt - Kod Koszt
Interwencja Nazwa swiadczenia et . o .
sSwiadczenia swiadczenia
DOS Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu  5.08.07.0000003 669,52 zt

Uwzgledniajac dawkowanie BSC przyjete w analizie (patrz rozdz. 3.4.4) oszacowano S$redni koszt

podania lekéw dla kazdego schematu BSC na cykl 21-dniowy (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszty podania lekéw dla schematow BSC na cykl

Kategoria Schemat Koszt podania na cykl (21 dni)

[ | 403,61 zt

Chemioterapia bez zastosowania pochodnych platyny 403,61 zt

538,15 zt

403,61 zt

I
I
] 403,61 zt
I
I

403,61 zt

Chemioterapia oparta o pochodne platyny 538,15 zt

538,15 zt

I
L 1076,30 zt
I
|

538,15 zt

Sredni koszt podania lekéw wchodzgcych w sktad terapii BSC na cykl 21-dniowy wyznaczono
uwzgledniajgc rozktad terapii stosowanych schematéw w ramach BSC (por. rozdz. 3.4.2, Tabela 19).
W tabeli ponizej przedstawiono réowniez $redni koszt podania BSC przy uwzglednieniu scenariuszy

BSC_D1 i BSC_D2 analizy wrazliwosci dla alternatywnych rozktadéw terapii w BSC (Tabela 44).
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Tabela 44.
Sredni koszt podania lekow w ramach BSC na cykl — dane uwzglednione w analizie
Kategoria Analiza podstawowa Scenariusz BSC D1 Scenariusz BSC D2
Sredni koszt na cykl (21 dni) 481,61 zt 428,66 zt 479,28 zt

3.6.3. Koszt badan diagnostycznych w kierunku dAMMR/MSI-H

Aktualnie u pacjentek z rakiem endometrium nie ma potrzeby wykonywania testéw w kierunku
dMMR/MSI-H ze wzgledu na brak finansowania terapii ukierunkowanej na takg podgrupe
pacjentek [17]. Dla pacjentek leczonych BSC nie uwzgledniono zatem kosztéw badan

diagnostycznych w tym kierunku.

W przypadku dostarlimabu obecnos¢ dMMR/MSI-H jest jednym z kryterium witgczenia do programu
lekowego, dlatego rozpoczecie stosowania dostarlimabu musi by¢ poprzedzone badaniem
diagnostycznym wtym kierunku. W konsekwencji w analizie przyjeto, ze koszty badan
diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H naliczane sg jednorazowo u 100% pacjentek leczonych

dostarlimabem.

Badania w kierunku dMMR/MSI-H powinny by¢ wykonywane przy wykorzystywaniu zwalidowanej
metody diagnostycznej, takiej jak IHC, PCR lub NGS [4]. Aktualnie badanie takie u pacjentek z rakiem
endometrium nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych. W tabeli ponizej zestawiono koszty
podane w cennikach prywatnych laboratoriow odnalezionych w ramach przeszukania
niesystematycznego zasobow sieci Internet (Tabela 45). Cene badania w kierunku dMMR
odnaleziono tylko na stronie jednego laboratorium i wynosi ona 480 zt. Koszt badan w kierunku
niestabilnosci mikrosatelitarnej odnaleziono w cennikach dwoch laboratoriéw i waha sie on od 650 zt
do 680 zt. W analizie jako koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H przyjeto $rednig

arytmetyczng sposréd odnalezionych wartosci (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR i MSI-H

Badanie Opis Zrédto Koszt

Badanie ekspresji (IHC) biatek mutatorowych MLH1,

dMMR MSH2, MSH6, PMS2.

Laboratorium Oncogene [70] 480 zt

Niestabilnosé Niestabilno$¢ mikrosatelitarng MSI — metoda PCR. Laboratorium Oncogene [71] 650 zt

mikrosatelitarna ;o _ 2 4anie niestabilnosci mikrosatelitarnej DNA ~ SP WZOZ MSWIA w Bydgoszczy [72] 680 zt

Sredni koszt badan genetycznych w kierunku dMMR/MSI-H 603,33 zt

W odpowiedzi na pismo nr OT.4231.72.2022.AS.4 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego w ramach analizy wrazliwosci wyceniono koszt

badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ. Zgodnie z
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Zarzadzeniem Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (wraz z aktami zmieniajgcymi 21/2023/DSOZ,
10/2023/DS0OZ, 127/2022/DSOZ, 87/2022/DS0OZ, 81/2022/DS0OZ, 41/2022/DSOZ  oraz
36/2022/DS0Z) [73, 74] jest mozliwos¢ wykonania badania genetycznego w ramach leczenia
szpitalnego (Tabela 46). Na podstawie zakresu finansowanych przez NFZ badan genetycznych,
trudno oceni¢ do ktérej z ponizszych kategorii zakwalifikowanie badania w kierunku dMMR/MSI-H
byloby najbardziej adekwatne. Zatem zatozono, ze badania molekularne majgce na celu identyfikacje
potencjalnej niestabilnosci mikrosatelitarnej bedg rozliczane na podstawie s$wiadczenia Zfozone

badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005002).

Tabela 46.
Swiadczenia zwigzane z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych

Wartos¢ Koszt

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Wycena punktu*

punktowa swiadczenia
Podstawowe badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych 5.53.01.0005001 649,00 zt 1,45 zt 939,05 zt
Zlozone badanie genetyczne w 5.53.01.0005002 1298,00 2t 1,45 24 1878112t
chorobach nowotworowych R ’ ’ ’
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 2 434,00 24 1,45 74 35218124

chorobach nowotworowych

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 11.1210.053.02 za rok 2023

Przyjeto, ze badanie wykonywane bedzie jako produkt dosumowany do hospitalizacji pacjenta
rozliczonej grupa JGP: M29 — Leczenie zachowawcze nowotwordéw zto$liwych uktadu rozrodczego

bez pw w trybie ,,hospitalizacja dzien przyjecia = dzien wypisu” (Tabela 47).

Tabela 47.
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem badan genetycznych
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia LSS Wycena punktu* a .KOSZt -
punktowa swiadczenia
Hospitalizacja — JGP: M29 5.51.01.0012029 946,00 1,44 zt 1362,24 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240 998.02 i 03.4250.998.02
za rok 2023

taczny koszt badania diagnostycznego w kierunku dMMR/MSI-H zgodnie z wyceng na podstawie
Zarzgdzenia Prezesa NFZ jest sumg $wiadczenia oraz hospitalizacji i wynosi 3 240,35 zt. Ten wariant
analizy zostat przetestowany w ramach scenariusza C_Diag analizy wrazliwosci. W analizie

podstawowej przyjeto wycene badan na podstawie cennikow prywatnych laboratoriow (Tabela 48).

Tabela 48.

Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H uwzgledniony w analizie

Interwencja Parametr Analiza podstawowa Scenariusz C Diag
DOS Koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H 603,33 zt 3 240,35 zt
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Zgodnie z analizg wplywu na budzet, u 26% pacjentek testowanych w kierunku dMMR/MSI-H
uzyskuje sie potwierdzenie jego obecnosci [3]. W celu uwzglednienia petnych kosztéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego na badania diagnostyczne w kierunku dMMR/MSI-H w przypadku
refundacji dostarlimabu, w ramieniu DOS naliczono koszt badah diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H obejmujgcy réwniez koszt ptatnika poniesiony na pacjentki, u ktérych badanie takie nie
wykazato obecnosci dAMMR/MSI-H i ktére nie zostaty wigczone do populacji docelowej. W zwigzku z
powyzszym w analizie w ramieniu DOS zostat naliczony jednorazowy koszt wynoszacy 2 318 zt (=
603,33 zt / 26%) (Tabela 49).

Tabela 49.
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku dMMR/MSI-H / pacjentke z populacji docelowej
DOS
Kategoria Bse s Scenariusz C_Dia
podstawowa -Diag
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku
dMMR/MSI-H / pacjentke testowang 603,33 zt 324035
- Nie uwzgledniono
Sredni koszt badan diagnostycznych w kierunku 2318 zt 12 451 zt
dMMR/MSI-H / pacjentke z populacji docelowej (=603,33 zt/ 26%) (=3 240,35 zt/ 26%)

3.6.4. Koszty monitorowania

MONITOROWANIE TERAPII DOS W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Monitorowanie terapii dostarlimabem rozliczane zostanie w ramach programu lekowego. Ponizej
zestawiono badania wykonywane w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, jak i

monitorowania terapii dostarlimabem [9].
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diagnostyki w ramach proponowanego programu lekowego leczenia raka endometrium dostarlimabem
przyjeto zatem konserwatywnie na podstawie wyceny diagnostyki dla programu lekowego B.116.
Wycene $wiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami zmieniajgcymi
53/2022/DGL oraz 43/2022/DGL) [76, 77] (Tabela 50).

W odpowiedzi na pismo nr OT.4231.72.2022.AS.4 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, koszt monitorowania leczenia dostarlimabem
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Alternatywne koszty oszacowano na podstawie danych
dla innego programu lekowego z zakresu nowotworéw ginekologicznych: B.50 Leczenie chorych na
raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48). Wycene $wiadczenia przyjeto

zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lutego
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2023 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe [66]. Ryczat roczny dla diagnostyki w programie B.50 jest inny w 1. roku i
kolejnych latach. Ze wzgledu na brak mozliwosci rozréznienia tych kosztéw w modelu ekonomicznym,
w ramach scenariusza C_DOS_M, koszt monitorowania leczenia dostarlimabem przyjeto
konserwatywnie na podstawie swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka otrzewnej — olaparyb (1 rok terapii), niraparyb (1 rok terapii), niezaleznie od

roku terapii dostarlimabem (Tabela 50).

Tabela 50.
Roczny koszt monitorowania DOS — program lekowy
Koszt
Nazwa $wiadczenia Kod Wartos¢ Wycena swiadczenia Koszt na cykl
swiadczenia punktowa punktu (ryczatt (21 dni)
roczny)
Analiza podstawowa
Diagnostyka w programie leczenia chorych
na zaawansowanego raka szyjki macicy 5.08.08.0000148 3 688,00 1,00 zt 3 688,00 zt 212,04 zt
ScenariuszC DOS M
Diagnostyka w programie leczenia chorych
na raka jajnika, raka jajowodu lub raka 5 o4 05 0000117 428240 1,382  5890,78 4 338,69 zt

otrzewnej — olaparyb (1 rok terapii),
niraparyb (1 rok terapii)

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.350.02 za rok 2023
MONITOROWANIE BSC

Koszt monitorowania pacjentek stosujgcych BSC oszacowano na podstawie informacji zawartych
w Zarzgdzeniu Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (wraz z aktami zmieniajgcymi 19/2023/DGL, 157/2022/DGL, 112/2022/DGL,
97/2022/DGL, 90/2022/DGL, 72/2022/DGL, 44/2022/DGL oraz 42/2022/DGL) [68, 69] odnosnie
punktowej wyceny s$wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
(Tabela 51). Zgodnie z Zarzadzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i
nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta monitorujgca
bedzie odbywa¢ sie raz na 2 miesigce. Na potrzeby analizy oszacowano $redni koszt monitorowania

BSC przypadajacy na jeden cykl (21 dni).

Tabela 51.
Koszt monitorowania BSC — chemioterapia
- . - . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt na cykl
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia O . .
punktowa punktu swiadczenia (21 dni)
Okresowa ocena skutecznosci 5.08.05.0000008 270,4 1,38 z4 372,10 z4 128,36 zt

chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2023
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MONITOROWANIE PACJENTKI BEZ PROGRESJI | BEZ AKTYWNEGO LECZENIA

W analizie uwzgledniono roéwniez koszt monitorowania stanu pacjentki, u ktérej nie wystgpita
progresja choroby oraz ktéra aktualnie nie otrzymuje Zzadnego aktywnego leczenia. Przyjeto
arbitralnie, ze pacjentki takie odbywajg 1 wizyte specjalistyczng u onkologa na miesigc. W odpowiedzi
na pismo nr OT.4231.72.2022.AS.4 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
dotgczone do wniosku refundacyjnego, w zwigzku z niepewnoscig takiego zatozenia, w analizie
wrazliwosci przyjeto, ze czestotliwos¢é wizyt monitorujgcych odbywaé sie bedzie raz na 2 miesigce
(scenariusz C_M_offT). Koszt wizyty okre$lono na podstawie wyceny $wiadczenia: W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu — $wiadczenia w zakresie onkologii zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 61/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 maja 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajgcymi 12/2023/DS0Z, 171/2022/DS0OZ
oraz 129/2022/DS0Z) [78] (Tabela 52).

Tabela 52.
Wycena wizyty monitorujacej pacjentki bez progresji i bez aktywnego leczenia
_— -l . Nazwa swiadczenia POl Wycene . .KOSZt .
swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,59 zt 70,04 zt

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02 za rok 2023

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt monitorowania pacjentek bez

progresiji i bez aktywnego leczenia na cykl (21 dni) (Tabela 52).

Tabela 53.
Koszt monitorowania pacjentki bez progresji i bez aktywnego leczenia
Scenariusz Czestotliwos¢ wizyt Koszt swiadczenia Koszt na cykl (21 dni)
Analiza podstawowa raz na miesigc 70,04 zt 48,32 zt
Scenariusz C_M_offT raz na 2 miesigce 70,04 zt 24,16 zt

MONITOROWANIE PO PROGRESJI CHOROBY

W przypadku pacjentek, u ktérych wystgpita progresja choroby, w analizie zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest taki sam, jak koszt monitorowania BSC. Tak przypisane koszty pokrywajg
w szczegolnosci koszty monitorowania kolejnej linii leczenia pacjentek, ktére po DOS oraz BSC
stosujg chemioterapie. Koszt monitorowania po progresji choroby przyjeto zatem na podstawie
wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 — okresowa ocena skutecznosci chemioterapii [68, 69] oraz

przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywac sie raz na 2 miesigce (Tabela 54).
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Tabela 54.
Koszt monitorowania po progresji choroby
e . Gred . Wartos¢  Wycena Koszt Koszt na cykl
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa punktu* $wiadczenia (21 dni)
Okresowa ocena skutecznosci 508.05.0000008 2704 138z 372,107 128,36 zt

chemioterapii

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 za rok 2023
PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono koszty monitorowania przyjete w analizie (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszty monitorowania przyjete w analizie

Koszt monitorowania / cykl (21 dni)

Kategoria
DOS BSC

Analiza podstawowa: 212,04 zt

Scenariusz C_DOS_M: 338,69 zt 128,36 zt

Monitorowanie terapii

Analiza podstawowa: 48,32 zt

Monitorowanie bez progresji i bez aktywnego leczenia Scenariusz C_M_offT: 24,16 zt

Monitorowanie po progresji choroby 128,36 zt

3.6.5. Koszty kolejnej linii leczenia

Zgodnie z rozktadem terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia przedstawionym w rozdz. 3.4.3,

w analizie uwzgledniono nastepujace interwencje stosowane w kolejnej linii leczenia:

Na koszt kolejnej linii sktadajg sie koszty lekdw oraz ich podania.

W celu okreslenia ceny cyklofosfamidu poszukiwano najnowszych przetargéw. Dane z odnalezionych

przetargow z 2022 roku zebrano ponizej wraz z wyznaczong $rednig ceng za 1 mg (Tabela 56).
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Tabela 56.
Dane dotyczace przetargéw na zakup cyklofosfamidu przez szpitale

- Data otwarcia . Liczba Wartos¢ Cena za Zrédto
SRR ofert SpELOLEE opakowan oferty mg danych
Szpital Specjalistyczny im. J. K. 58 4 5999 200mg#1g 50#125 7743872z 00574zt  [79]
tukowicza w Chojnicach
Wojewddzkie Centrum Szpitalne 44 o5 5090 200mg#1g 75#125 807894z 00577z  [64]
Kotliny Jeleniogorskiej
Srednia cena za mg (rok 2022) 0,0575 zt -

Koszt cyklofosfamidu okreslony na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. [17] przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt cyklofosfamidu iv na podstawie Obwieszczenia MZ

Substancja Nazwa Kod EAN Dawka Opakowanie Limit flnansovyanla Limit finansowania
czynna handlowa (opakowanie) (mg)
Cyklofosfamid 5909990240913 200 mg 1 fioka 11,54 zt 0,0577 zt
iV Endoxan
o 5909990241019 19 1 fioka 57,71 zt 0,0577 zt
Srednia 0,0577 zt

W przypadku cyklofosfamidu podawanego dozylnie, cena za mg oszacowana na podstawie
odnalezionych przetargdéw jest nizsza niz aktualny limit finansowania i w zwigzku z tym zostata

uwzgledniona w analizie.

Koszt podania cyklofosfamidu zostat ustalony na 538,15 2zt na podstawie Zarzadzenia
Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (wraz z aktami zmieniajgcymi 19/2023/DGL, 157/2022/DGL, 112/2022/DGL,
97/2022/DGL, 90/2022/DGL, 72/2022/DGL, 44/2022/DGL oraz 42/2022/DGL) [68, 69], na podstawie
swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (kod
5.08.05.0000175) (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszt podania leku — chemioterapia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia BLELLEE Wycena punktu* a .KOSZt -
punktowa swiadczenia
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 5.08.05.0000175 390 1,38 zt 538,15 zt

podaniem leku z czesci A katalogu lekow

* wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.112. za rok 2023
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Koszty jednostkowe pozostatych substancji oraz ich podania przedstawiono w rozdziatach 3.6.1.2
i3.6.2.

Uwzgledniajgc wyzej ustalone ceny poszczegdlnych substancji czynnych, koszty podania oraz
dawkowanie poszczegdlnych schematow przyjete w analizie (por. rozdz. 3.4.4) oszacowano S$redni

koszt kazdego ze schematéw na cykl 21-dniowy (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszty schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia po progresji choroby na cykl
Schemat Koszt lekéw na cykl Koszt podania na cykl taczny koszt na cykl
] 49,58 zt 403,61 zt 453,19 zt
] 110,21 zt 403,61 zt 513,82 zt
] 42,56 zt 538,15 zt 580,71 zt
[ ] 2217,39 zt 403,61 zt 2 621,00 zt
] 66,79 zt 538,15 zt 604,94 zt
] 2 327,60 zt 403,61 zt 273121z
] 200,48 zt 403,61 zt 604,09 zt
] 309,29 zt 1.076,30 zt 1385,59 zt
] 89,77 zt 403,61 zt 493,38 z}
] 109,35 zt 538,15 zt 647,50 zt
] 213,74 zt 538,15 zt 751,89 zt

Cykl = 21 dni

Sredni koszt terapii kolejnej linii po BSC i DOS wyznaczono uwzgledniajgc czestosci stosowania
poszczegolnych schematéw w ramach kolejnej linii (patrz. rozdz. 3.4.3, Tabela 22) oraz koszty
poszczegolnych terapii z powyzszej tabeli. W obliczeniach zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej
po progresji stosujg terapie kolejnych linii przez 6 cykli 21-dniowych na podstawie publikacji
Rubinstein 2019 [20]. Wyznaczone w ten sposob koszty kolejnej linii leczenia u pacjentek po

niepowodzeniu dostarlimabu i BSC przedstawiono ponizej (Tabela 60).

'[abela 60.
Sredni koszt terapii kolejnej linii — dane uwzglednione w analizie
Kolejna linia po DOS Kolejna linia po BSC
Parametr Analiza Scenariusz Scenariusz Analiza Scenariusz Scenariusz
podstawowa DOS Sub BSC D1 podstawowa BSC D1 BSC KEY
Sredni koszt 1 565,56 zt 1667,782t  3719,03z 1.085,48 2t 2150782t 176812z

kolejnej linii

3.6.6. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
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e zmniejszenie liczby neutrofilow,

e zmniejszenie liczby biatych krwinek,
e anemia,

¢ neutropenia,

e leukopenia.

Koszt leczenia anemii, leukopenii oraz zmniejszenia liczby biatych krwinek wyznaczono na podstawie
Srednich wartosci jednostek hospitalizacji dla trzech Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP)
raportowanych w ramach statystyk JGP (dane za rok 2020) [80]. Podane wartosci wazono liczbg
hospitalizacji w 2020 roku oraz odpowiednio przeskalowano przez aktualng wycene punku na
podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] za rok 2023. Szczegdétowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt leczenia zmniejszenia liczby biatych krwinek, anemii i leukopenii
Liczba Srednia wartos$é Wycena Koszt
Grupa JGP hospitalizacji w jednostek hospitalizacji p TR
2020 roku (pkt) w 2020 roku LT e
S05 — Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 10 dni 8225 5 866,41 1314 766511zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne 16 094 1908,92 1,31 24 2 494,22 7t
choroby krwi i sledziony > 1 dnia
S07 — Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony < 2 dni 12967 592,37 1,312 774,00 2t
Srednia wazona 3 036,63 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ [67] za rok 2023 dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030 02
rozliczanego w wymienionych grupach JGP

Koszt zmniejszenia liczby neutrofildw oraz wystgpienia neutropenii oszacowano na podstawie danych
z publikacji tugowska 2012 [81] skorygowanych o wartos¢ wskaznikébw cen towardw i ustug
konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2022 [82]. Wartosci wskaznikow CPI zostaty zaprezentowane
w ponizszej tabeli (Tabela 62). Zaktadajac, ze wzrost cen od 2012 roku do konca 2022 roku wyniost
127,4% oszacowano koszt leczenia zmniejszenia liczby neutrofildw i wystgpienia neutropenii na
7 349,97 zt (Tabela 63).

TWaabr(tatl)as'teziz\.Nskainika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych, dotyczacych zdrowia w latach 2013-2022

Rok Wskaznik CPI Rok Wskaznik CPI

2013 101,8% 2018 102,0%

2014 100,2% 2019 103,2%

2015 101,9% 2020 104,8%

2016 99,2% 2021 103,3%

2017 101,2% 2022 107,1%
2013-2022 127,35%
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Tabela 63.
Koszt leczenia zmniejszenia liczby neutrofilow i wystapienia neutropenii
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 [81] Wartos¢ przyjeta w analizie
Neutropenia 5771,29 zt 7 349,97 zt

Uwzgledniajgc czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.3) oszacowano $redni

koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych w ramieniu DOS oraz BSC (Tabela 64).

Tabela 64.
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych terapii

Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Scenariusz analizy
DOS BSC

Analiza podstawowa [ [ ]

3.6.7. Koszt opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentek, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystgpi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.

Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 3 tygodnie.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ oraz Zarzadzenia
Nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okre$lenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [83] oszacowano koszt

poszczegolnych $wiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt opieki terminalnej
Nazwa produktu rozliczeniowedo Kod produktu Srednia warto$é punktu wazona Tarvfa
P g rozliczeniowego wielkoscig kontraktu w 2023 roku ry
Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 81,43 zt 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 79,20 zt 1,00

Swiadczenia moga byé przeprowadzone w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto
okreslenie takze czestosci wykonywania poszczegolnych typdéw swiadczeh. Na podstawie danych z
umow pomiedzy platnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami w 2023 roku oszacowano odsetek
pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum

stacjonarnym oraz w ramach Swiadczenia w hospicjum domowym. W ponizszej tabeli przedstawiono
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warto$¢ jednostkowg, sumaryczny koszt swiadczen oraz odsetek pacjentéw korzystajgcych z danego

Swiadczenia w ramach opieki terminalnej (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
- . Wycena Sumaryczna Odsetek . .
Swiadczenle osobodnia liczba kontraktu pacjentéw Liczba dni Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny 0
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 496,73 zt 6373 183 58,23% 21 10 431,41 z
Swiadczenia w hospicjum domowym 79,20 zt 4571 203 41,77% 21 1663,15 zt
Sredni koszt 6 769,12 zt
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4. Wyniki

4.2. Wyniki ekonomiczne
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 78.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

wartos¢) zakresu zmiennosci
Zbadanie wptywu
H Horyzont czasowy (40 lat) 10 lat diugosci horyzonty .
czasowego na wyniki
analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
ko aro o oo . AOTMIT i minimalnymi
Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% 0% dla kosztéw i 0% dla efektow L
D dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej
(Rozdz. 2.10)
Rozktad krzywej okreslajgcej przezycie Alternatywny rozktad
0S_DOS catkowite u pacjentek stosujacych DOS ] krzywej (Rozdz.
I 3221)
Rozktad krzywej okreslajgcej przezycie Alternatywny rozktad
0S_BSC  catkowite u pacjentek stosujacych BSC [ krzywej (Rozdz.
I 3229
Rozktad krzywej okreslajgcej przezycie Alternatywny rozktad
PFS_DOS  wolne od progresiji u pacjentek ] krzywej (Rozdz.
stosuiacych DOS [N 323.1)
Rozktad krzywej okreslajgcej przezycie Alternatywny rozktad
PFS_BSC wolne od progresji u pacjentek ] krzywej (Rozdz.
stosujgcych BSC h 3.2.3.2)
Rozktad krzywej okreslajgcej czas Alternatywny rozktad
ToT_DOS1 trwania leczenia pacjentek stosujgcych ] krzywej (Rozdz.
pos N 324.1)
Czas trwania leczenia DOS (Na . . . Alternatywne
ToT_DOS2 podstawie krzywej ToT z badania Na podstawie é’;g’,@’f FS z badania zalozenie (Rozdz.
GARNET) 3.24.1)
Rozktad krzywej okreslajgcej czas Alternatywny rozktad
ToT_BSC1 trwania leczenia pacjentek stosujacych [ ] krzywej (Rozdz.
esc NN 3242
Dane o efektywnosci BSC (Na podstawie . . X Alternatywne zrédio
BSC_KEY badania brytyjskiego UK RWE) Na podstawie badania KEYNOTE-775 danych (Rozdz. 3.2)
Uwzglednienie zanikania efektu Brak uwzglednienia zan kania efektu Alternatywne
WanE terapeutycznego DOS dla OS i PFS oraz terapeutycznego DOS dla OS i PFS oraz Y

uwzglednienie stopping rule dla ToT

brak uwzglednienia stopping rule dla ToT

zatozenie (Rozdz. 3.2)
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Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie

Scenariusz wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci T
BSC_D1 Rozktad terapii w ramach BSC (Bez PLD, z uvfgﬁgn;eglrﬁ:nELCZ’Sgigzdzza:EeTWE Alternatywne
rozktad z UK RWE po uwzglednieniu P ge y zatozenie (Rozdz.
Bsc D2  Odsetkow z ankiety) Rozklad jak w UK RWE, bez PLD 3.4.2)
Rozktad terapii stosowanych w kolejnych Alternatywne
DOS_Sub liniach po DOS (Taki sam jak rozktad Na podstawie UK RWE 3L zatozenie (Rozdz.
terapii w ramach BSC) 3.4.3)
Na podstawie danych z badania GARNET
u-1 z uwzglednieniem czasu do zgonu, normy
Uzytecznosci stanéw zdrowia (Na polskie -
u-2 podstawie danych z badania GARNET -\ yctawie danych badania ZoptEC (I;-\elutne rgﬁt(ygg;df%d?)
normy polskie) P Y P Y e
U3 Na podstawie publikacji Thurgar 2021
(KEYNOTE-158)
U Age Uwzglednienie modyfikacji uzytecznosci Brak uwzglednienia modyf kacji Alternatywne
-Ag zwigzanej z wiekiem uzytecznosci zwigzanej z wiekiem zatozenie (Rozdz. 3.5)
Koszt badan diagnostycznych w kierunku . . Alternatywne
C_Diag dMMR/MSI-H (Na podstawie cennikéw Zgodnie z wycena na podstawie zatozenie (Rozdz.
e Zarzadzenia Prezesa NFZ
prywatnych laboratoriéw) 3.6.3)
Koszty monitorowanie terapii DOS w Na podstawie ryczattu Diagnostyka w
ramach programu lekowego (na programie leczenia chorych na raka jajnika, Alternatywne
C_DOS_M podstawie ryczattu Diagnostyka w raka jajowodu lub raka otrzewnej — zatozenie (Rozdz.
programie leczenia chorych na olaparyb (1 rok terapii), niraparyb (1 rok 3.6.4)
zaawansowanego raka szyjki macicy) terapii)
Czestotliwo$¢ wizyt monitorujgcych Alternatywne
C_M_offT  pacjentek bez progresji i bez aktywnego Raz na dwa miesigce zatozenie (Rozdz.
leczenia (raz w miesigcu) 3.6.4)
5.2. Wyniki
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Podsumowanie analizy wrazliwosci
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na dokonaniu poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami
uzyskanymi w innych modelach ekonomicznych dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku

wystgpienia réznic — wyjasnieniach ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego baz informacji medycznych. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis metodyki procesu selekcji badan) przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.1.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono analize AOTMIT 2022 [84], ktdra zostata
przeprowadzona przez AOTMIT w zwigzku z wykazem technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjno$ci [85]. W analizie tej jednak nie zaprezentowano wynikow w zakresie QALY -
raportowano wyniki LY. Odnaleziono rowniez analizy CADTH 2022 [86, 87], NICE 2022 [88-91] oraz
SMC 2022 [92], w ramach ktérych nie prezentowano wynikow QALY oraz LY.

W ramach analizy AOTMIT 2022 [84] poréwnywano terapie dostarlimabem z brakiem leczenia.
Zyskane lata zycia w przypadku terapii dostarlimabem wyniosty 0,76, natomiast w przypadku
hipotetycznego komparatora — 0. W analizie przyjeto, ze $redni czas pozostawania w leczeniu
dostarlimabem odpowiada wartosci oczekiwanej PFS (modelowanej na podstawie danych PFS z kilku
punktow czasowych i dopasowanego do nich rozktadu przezycia) i oznacza czas wstrzymania
postepu choroby, co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego (zatozenie PFS = LYG). Ze wzgledu na zbyt
uproszczone obliczenia analizy przeprowadzonej przez AOTMIT nie poréwnano wynikéw tejze analizy

z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie.
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W ramach uzupelnienia analizy w zwigzku z pismem AOTMIT w sprawie spetnienia minimalnych
wymagan, przedstawiono rowniez wyniki publikacji Dioun 2023 [93], w ktérej przeprowadzono analize
kosztoéw-uzytecznos$ci dla poréwnania dostarlimabu z pembrolizumabem i pegylowang doksorubicyng
liposomalng. Obliczenia w analizie przeprowadzono w 2-letnim, 5-letnim i 10-letnim horyzoncie
czasowym przy uwzglednieniu cyklu o diugosci 1 rok. Uzyskane wartosci QALY wynoszg 0,96 w
dwuletnim horyzoncie czasowym, 1,41 w 5-letnim horyzoncie czasowym i 1,85 w 10-letnim horyzoncie
czasowym. |
L
L
L
I\ szczegolnosci, w analizie Dioun 2023 dane dotyczace

efektywnosci ograniczaty sie do danych punktowych (prawdopodobienstwa po pierwszym i po drugim
roku), bez uwzglednienia petnych danych wynikajgcych z krzywych Kaplana-Meiera raportowanych w

badaniach klinicznych.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej analizowano dane pochodzace z brytyjskiego badania UK
RWE na podstawie bazy danych NCRAS [8]. Dane te uwzgledniono w analizie do wyznaczenia
efektywnosci BSC. W celu dokonania walidacji zewnetrznej poréwnano krzywe Kaplana-Meiera
przezycia catkowitego pacjentek z tego badania z krzywymi przezycia catkowitego z badania
KEYNOTE-775 [14] oraz krzywymi pochodzacymi z rejestru Flatiron Health odnalezionego w ramach
analizy Klinicznej [2]. Ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego pacjentek

z rakiem endometrium.
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Wykres 20.
Walidacja zewnetrzna - poréwnanie przezycia catkowitego pacjentek z populacji docelowej na podstawie
odnalezionych zrédet danych

Analiza przebiegu krzywych przezycia catkowitego wskazuje na zblizone wartosci dla badania
KEYNOTE-775 i UK RWE oraz wyzsze przezycie catkowite pacjentek z rejestru amerykanskiego.
Przyczyng rozbieznosci moze by¢ fakt, iz w przypadku badania amerykanskiego w ramach BSC
stosowany byt, oprécz chemioterapii standardowej, bewacyzumab, co nie mialo miejsca w
pozostatych analizowanych badaniach. Przeprowadzona walidacja konwergencji wskazuje zatem na
dobre odzwierciedlenie przezycia pacjentek z populacji docelowej stosujgcych BSC w warunkach
polskich. Jednoczesnie ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe przeprowadzenie walidaciji

zewnetrznej dla dostarlimabu.
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

e Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy

w gtdbwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany.

o Efektywno$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentek zaczerpnieto z badania GARNET. Charakterystyka polskich pacjentek
z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie roézni¢ od wartosci przyjetych w analizie,

nie odnaleziono jednak polskich danych wtasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia (PFS, OS i dlugos¢ terapii) dostepne byly jedynie
w ograniczonym horyzoncie czasowym badan GARNET oraz UK RWE i KEYNOTE-775. Z tego

wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont.

e W analizie uwzgledniono zjawisko zanikania efektu terapeutycznego dostarlimabu oraz
odpowiednie zatozenia dotyczace przerywania terapii (stopping rule) poprzez przyjete modyfikacje
krzywych parametrycznych OS, PFS i ToT. Brak jest danych dtugoterminowych pozwalajgcych na
wlasciwg prognoze efektywnosci i czasu trwania leczenia dostarlimabem w praktyce klinicznej. W
ramach analizy wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego
dostarlimabu dla OS i PFS oraz brak uwzglednienia stopping rule dla ToT, czyli przebieg

efektywnosci dostarlimabu zgodnie z krzywymi parametrycznymi.

e Udzialy schematéw stosowanych w ramach BSC (ramie komparatora) oraz udziaty lekow
stosowanych w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o dane uzyskane
z brytyjskiego badania UK RWE oraz przeprowadzonego ws$rdod polskich ekspertow badania
ankietowego.

e Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego sSredniego kosztu terapii
i przypisywane pacjentom, u ktérych wystgpi progresja. Podejscie takie zwigzane jest

z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci dostarlimabu w poréwnaniu z opcjonalnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium, z dMMR / MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego

schematu chemioterapii 2-lekowej zawierajgcego platyne.

W analizie wykorzystano model uzyskany od podmiotu odpowiedzialnego, ktéry zaadaptowano
odpowiednio do warunkéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego
rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu
zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na

podstawie najlepszych dostepnych danych.

Efektywnosci dostarlimabu w analizie zostata okreslona na podstawie danych z badania GARNET [8].
W przypadku BSC dostepne byly dwa zrodta danych o efektywnosci — brytyjskie badanie UK RWE
z National Cancer Registration and Analysis Service [8] oraz badanie kliniczne KEYNOTE-775 [14].
W ramach analizy podstawowej dane dotyczgce przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla PFS, OS
i ToT dla BSC zostaly oszacowane na podstawie badania UK RWE. Za takim wyborem przemawia
konstrukcja badania UK RWE, w ktérym pacjentki dobierano w ten sposob, aby ich charakterystyka
odpowiadata populacji z badania GARNET [8]. Pozwolito to na wiarygodne poréwnanie wynikow
efektywnosci BSC z wynikami dla dostarlimabu z badania GARNET pomimo braku badania
bezposrednio poréwnujgcego te interwencje. Ograniczeniem badania UK RWE jest brak
wyszczegolnienia statusu dAMMR/MSI-H ze wzgledu na brak takich danych w brytyjskim rejestrze.
Jednakze wyboér schematu leczenia BSC w terapii raka endometrium nie zalezy od statusu
dMMR/MSI-H u pacjentki, brak jest rowniez przestanek wskazujgcych, zeby obecnos¢ dMMR/MSI-H
miata wptyw na efektywnos¢ chemioterapii. Jednoczesnie badanie UK RWE uwzglednia pacjentki
leczone réznymi schematami terapeutycznymi, co odzwierciedla powszechnie stosowang praktyke
kliniczng — terapia jest dobierana do pacjentki z dostepnych opcji terapeutycznych [16]. W badaniu
KEYNOTE-775 w ramieniu chemioterapii pacjentki mogly stosowa¢ jedynie doksorubicyne albo
paklitaksel zgodnie z wyborem lekarza [14], co stanowi znaczne ograniczenie badania, gdyz nie
uwzglednia petnego spektrum opciji terapeutycznych w raku endometrium. Za wyborem badania UK
RWE przemawia réwniez wielkos¢ préby — - pacjentek, podczas gdy dane z badania KEYNOTE-
775 obejmujg tylko 65 pacjentek. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie danych o efektywnosci z
brytyjskiego badania UK RWE wydaje sie by¢ uzasadnione. W ramach analizy wrazliwosci testowano
scenariusz, w ramach ktérego dane o efektywnosci BSC przyjeto na podstawie danych z badania
KEYNOTE-775.
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Ze wzgledu na krétki okres obserwacji w badaniu GARNET, ekstrapolacja krzywych parametrycznych
OS, PFS i ToT zwigzana jest z niepewnoscig. W celu uzyskania jak najbardziej wiarygodnego wyniku
modelowania, w analizie uwzgledniono opinie brytyjskich ekspertow klinicznych dotyczace

przewidywanego przebiegu tych krzywych przedstawionych w analizie dla dostarlimabu ztozonej do

NICE [15]. W analizie przyjeto na podstawie opinii brytyjskich ekspertéw klinicznych, ze

(stopping rule). Uwzgledniono ponadto zanikanie
efektu terapeutycznego dostarlimabu. W tym celu w analizie zaimplementowano proces zanikania
efektu terapeutycznego dostarlimabu dla uwzglednionych krzywych parametrycznych PFS i OS. Na

podstawie opinii brytyjskich ekspertow klinicznych, podobnie jak w analizie ztozonej do NICE [15]

przyjeto,

- Brak jest danych dlugoterminowych pozwalajagcych na bardziej wiarygodng prognoze
efektywnosci i czasu trwania leczenia dostarlimabem w praktyce klinicznej. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia zanikania efektu terapeutycznego dostarlimabu dla OS

i PFS oraz brak uwzglednienia stopping rule dla ToT, czyli przebieg efektywnosci dostarlimabu

zgodnie z krzywymi parametrycznymi. Wyniki w tym scenariuszu wskazujg na

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych terapii stosowanych w Polsce w leczeniu
pacjentek z populacji docelowej, schematy wchodzgce w skiad BSC okreslono na podstawie
brytyjskich danych UK RWE z bazy NCRAS [8] dla kohorty - pacjentek. W celu odzwierciedlenia
warunkéw polskich, terapie z badania UK RWE pogrupowano na schematy zawierajgce pochodne
platyny oraz bez pochodnych platyny. W analizie podstawowej przyjeto, ze odsetek pacjentek
z populacji docelowej, ktére bedg stosowa¢ zwigzki platyny, bedzie taki, jak wynika
z przeprowadzonego badania ankietowego, tj. [JJl], a pozostate [l pacjentek bedzie stosowaé
monoterapie z badania UK RWE bez pochodnych platyny. Rozktad terapii w ramach podgrup
otrzymujgcych terapie z platynami i bez przyjeto taki, jak w badaniu UK RWE. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono rozktad wszystkich terapii wprost jak w badaniu UK RWE (bez wazenia

terapii na platynach z badania ankietowego). Wyniki analizy wrazliwosci w tych scenariuszach

wskazuja na nieznaczny [

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia dostarlimabem
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Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze aktualnie finansowane schematy chemioterapii
u chorych z populacji docelowej nalezg do terapii o bardzo niskim koszcie stosowania, ale przy
jednoczesnie niezadowalajgcej skutecznosci terapeutycznej. Podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu Jemperli® pozwolitoby na zwiekszenie spektrum terapeutycznego pacjentkom z rakiem

endometrium w Polsce, ktére aktualnie nie majg dostepu do refundowanej skutecznej terapii.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 83.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenhstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na marzec 2023

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, Rozdz. A.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdz. 4

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdz. 4

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowarn (...)

Rozdz. 2, Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni ’
powinny by¢ przedstawione - bez uwzg edmgma proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§ 5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. 3.4.3, Rodz. A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 5
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:
1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych
Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
e MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
e Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),
e AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),
e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; https://www.cadth.ca/),
e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Przeszukania dokonano 20 czerwca 2022 r. Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz
ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 84). W kolejnych tabelach zamieszczono

strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych (Tabela 85, Tabela 86).

Tabela 84.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);

e Interwencja inna niz dostarlimab;

e Jednostka chorobowa inna niz rak endometrium;

e Analiza kosztéw (brak danych dotyczacych efektéw
zdrowotnych).

® Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — dostarlimab;

e Jednostka chorobowa — rak endometrium;

® Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.
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Tabela 85.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Jemperli OR dostarlimab 39 36
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2  effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1751 190 66 601

OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 20 czerwca 2022 r.

Tabela 86.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych

bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr
Odnalezionych
. 000000_______|

Wiaczonych do analizy
petnych tekstow

Jemperli 1 1
AOTMIT dostarlimab - 1 1
tacznie niepowtarzajgce sie 1 1
Jemperli 1 1
NICE dostarlimab - 2 1
tacznie niepowtarzajgce sie 2 1
Jemperli 0 0
ISPOR dostarlimab - 0 0
tacznie niepowtarzajgce sie 0 0
Jemperli 1 1
CADTH dostarlimab Result type: Reports 1 1
tacznie niepowtarzajgce sie 1 1
Jemperli 0 0
CRD -
dostarlimab 0 0
PBAC dostarlimab Public Summary Documents by 0 0
Jemperli 2 1
SMC dostarlimab - 2 1
tacznie niepowtarzajgce sie 2 1
tacznie (niepowtarzajace sie) 6 4
Data przeszukania: 20 czerwca 2022 r.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 pozycji: 1 pozycja zostata odnaleziona
w bazie Cochrane, za$ 6 pozycji w pozostatych bazach informacji medycznych oraz na stronach
agencji HTA. Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 4 analizy. Ponizej w formie diagramu

przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdélnych etapach przegladu (Rysunek 1).

Na stronie AOTMIT odnaleziono opracowanie nr 12/2022 [84] przygotowane w zwigzku z utworzeniem
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnos$ci [85], dotyczgce zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry
ulegt progresji w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
platyne. Analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego i podjeli prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach. Dokument analizy zawiera miedzy innymi

wyniki analizy ekonomicznej dostarlimabu w poréwnaniu z brakiem leczenia w postaci LY.

W bazie NICE (TA10670) odszukana pozycja dotyczy dostarlimabu w leczeniu nawrotowego lub
zaawansowanego raka endometrium z dMMR/MSI-H [88]. Raport zakonczono 16 marca 2022 r.
| udostepniono dokumenty Final appraisal document [89], Committee papers [90] oraz Technology
appraisal guidance [91], ktére zostaly uwzglednione podane szerokiej analizie w ramach niniejszego

opracowania.

Na stronie CADTH w przeglagdach refundacyjnych odnaleziono raport odnosnie dostarlimabu
w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z dMMR/MSI-H [86, 87].
Dokumentacja zawiera podsumowanie wynikéw i gtéwne zatozenia modelu ekonomicznego oraz
prezentuje otrzymane wartosci inkrementalne ICER. Réwniez na stronie SMC znajduje sie raport
dotyczacy dostarlimabu w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne zawierajgcy dane z analizy

ekonomicznej, w tym zatozenia modelu i inkrementalne wartosci ICUR [92].

W zwigzku z powyzszym, nalezy uznaé, ze w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne poswiecone ocenianej technologii

medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

7 pozyciji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

- PubMed: 0
- Cochrane: 1
- pozostate bazy i agencje HTA: 6
3 pozycje
> odrzuconych na podstawie analizy tytutow
i abstraktow
A 4
4 pozycje
zakwalifikowane do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
0 pozycji

A 4

odrzuconych na podstawie lektury petnych tekstow

A 4

4 pozycje

uwzglednione w przegladzie systematycznym

W zwigzku z pismem OT.4231.72.2022.AS.4 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analize uzupetniono o wyniki publikacji Dioun
2023 [93].

A.1.2. Uzytecznosci

Celem odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentek z rakiem
endometrium przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan oceniajgcych
jakos¢ zycia oraz strategie wyszukiwania zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 87, Tabela 88).

Przeszukania dokonano 20 maja 2022 r.

Tabela 87.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow,

e Brak uzytecznosci zdrowia pacjentek z rakiem endometrium,

e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;

e Uzytecznosci wyznaczone za pomoca kwestionariuszy
specyficznych, np. FACT-O.

o Populacja z rakiem endometrium,
e Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu,

e Uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D
lub innych kwestionariuszy generycznych.
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Tabela 88.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1  (endometrial OR endometrium) AND (neoplasm or neoplasms or cancer or cancers or tumor or tumors 51071
or tumour or tumours or carcinoma)
EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF-36 OR SF6 OR SF 6 OR HUI OR
#2 TTO OR "time-trade off" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health 143 090
utility" OR "health utilities" OR cost-utility
#38 #1 AND #2 331

Data przeszukania: 20 maja 2022 r.

Proces selekcji badan na poszczegoélnych etapach przegladu zamieszczono na schemacie ponizej

(Rysunek 2). W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 331 publikacji. Po wstepnej analizie tytutow

i abstraktéw odrzucono 313 z nich. Do analizy petnych tekstow wigczono 18 publikacji. Po

przeczytaniu petnych tekstéw i przeanalizowaniu referencji odrzucono 13 pozycji. Ostatecznie do

analizy wigczono 5 publikaciji.

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
331 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania bazy informagji
medycznej
313 pozycji
> odrzuconych na podstawie analizy tytutow
i abstraktow
A 4
18 pozyciji
zakwalifikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
13 pozyciji

A 4

Przyczyny wykluczenia:

Brak poszukiwanych danych

A 4

odrzuconych na podstawie lektury petnych tekstéw

5 publikaciji

uwzglednione w przegladzie systematycznym
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 89.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob

Publikacja, rok  Panstwo Populacja Interwencje modelowania, Horyzon? czasowy, S Wyniki
t A diugosé cyklu dyskontowa
yp analizy
Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentek
z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem Ly:
. endometrium, . Brak modelu 39,5 tygodnia — do i
AOTMIT 2022 poiska 2 dMMRIMSI-H, ktory ulegt . Dostarlimab vs farmakoekonomi  wyliczen kosztu terapi, bd _ Dostarlimab: 0,76
[84] " . hipotetyczny komparator . ) . Hipotetyczny komparator: 0
progresji w trakcie lub po cznego, CEA dozywotni dla efektow . .
. ) Roéznica LY: 0,76
zakonczeniu
wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego
platyne
Dostarlimab vs: Analiza ztozona do CADTH:
e Mix aktualnych terapii
Monoterapia w leczeniu g:l\lf-r) b Dost;crzligb vs:
i o Doksorubicyna w :
dorostych pacjentek P i?/ PLD: 138 486 USD
z nawrotowym lub p ; .
. Doksorubicyna: 139 936 USD
zaawansowanym rakiem ¢ Karboplatyna w ' _
endometrium monoterapii PSM (partitioned Paklitaksel: 147 467 USD
CADTH 2022\ (.hada 2 AMMRIMSI-H, ktory ulegt o Pegyl survival model) Dozywotni (40 lat), bd CMT: 159 352 USD
[86, 87] ..  Klory Uegi e Pegylowana ' 4 tygodnie Carboplatin + PLD: 160 664 USD
progresji w trakcie lub po liposomalna CUA

zakonczeniu
wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego
platyne

doksorubicyna (PLD)

o Paklitaksel w
monoterapii

e Karboplatyna +
paklitaksel

e Karboplatyna + PLD

Carboplatin + paclitaxel: 164 193 USD
Carboplatin: 171 989 USD

Wyniki po korekcie CADTH:

ICER: w przedziale od 185 452 USD do
446 759 USD
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Publikacja, rok

Panstwo

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania,
typ analizy

Horyzont czasowy,

dtugosé cyklu

Stopa
dyskontowa

Wyniki

NICE 2022
[88-91]

Wielka
Brytania

Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentek z
nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium,

z dMMR/MSI-H, ktory ulegt
progresji w trakcie lub po
zakonczeniu
wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego

platyne

Dostarlimab vs aktualna
praktyka kliniczna (CCM)

PSM (partitioned
survival model),
CEA

Dozywotni (40 lat),
cykl 3 tygodnie

3,5% dla
kosztow i
efektywnosci

ICUR =38 363 £

SMC 2022 [92]

Szkocja

Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentek
z nawrotowym lub
zaawansowanym rakiem
endometrium,

z dMMR/MSI-H, ktory ulegt
progresji w trakcie lub po
zakonczeniu
wczesniejszego schematu
leczenia zawierajgcego
platyne

Dostarlimab vs BSC

PSM (partitioned
survival model),
CUA

Dozywotni (40 lat),
cykl 3 tygodnie

bd

ICUR=35811£

Dioun 2023
[93]

USA

Doroste pacjentki z
nawrotowym rakiem
endometrium z dMMR,
ktéry ulegt progresji po
leczeniu karboplatyng i
paklitakselem.

Dostarlimab vs
pembrolizumab vs PLD

Model Markowa,
CUA

2lata | 51at| 10 lat,

cykl 1 rok

3% dla
kosztow i
efektow
zdrowotnych

QALY*:
PLD: 0,67 | 0,80 | 0,83
Pembr: 0,95 | 1,38 | 1,78
Dos: 0,96 | 1,41 | 1,85

Koszty*:
PLD: $55 732 | $66 531 | $68 013
Pembr: $154 597 | $186 297 | $193 542
Dos: $151 533 | $182 851 | $190 469

ICER:

PLD: N/A
Pembrolizumab: zdominowany
(rozszerzona dominacja)
Dostarlimab: 333 913 | 192 239 |
119 750 $/QALY

bd — brak danych, BSC — Best Supportive Care; CMT — Current Mix of Treatments, rozktad wazony chemioterapii i terapii hormonalnych, obejmujacy cisplatyne + doksorubicyne, karboplatyng + gemcytabine, cisplatyne,
cisplatyne w potaczeniu z cyklofosfamidem + doksorubicyne oraz gemcytabing; CCM — Current Clinical Management, chemioterapia (karboplatyna + paklitaksel, paklitaksel w monoterapii, doksorubicyna w monoterapii i
karboplatyna w monoterapii), hormonoterapia (octan medroksyprogesteronu i megestrol) i BSC; PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna
* obliczenia wtasne na podstawie wynikéw catkowitych w kohorcie i mocy kohorty
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A.3. Dane o efektywnosci BSC z badania KEYNOTE-775

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane o efektywnosci OS i PFS dla ramienia chemioterapii
z badania KEYNOTE-775 [14] oraz ich ekstrapolacje dokonang na potrzeby niniejszej analizy.
Odpowiednie krzywe uwzgledniono w scenariuszu BSC_KEY analizy wrazliwosci niniejszej analizy
(por. rozdz. 3.2). Ekstrapolacje krzywych przeprowadzono przy zastosowaniu programu CurveSnap
(digitalizacja krzywej Kaplana-Meiera), algorytmu Liu 2021 [94] wykorzystujgcego pakiet IPDfromKM
programu R do odtworzenia krzywej Kaplana-Meiera na podstawie zdigitalizowanych danych, a takze

pakietu SurvReg w programie R (dostosowanie krzywych parametrycznych).

A.3.1. Przezycie catkowite (OS)

W ponizszej tabeli zestawione zostaty parametry AIC oraz BIC dla krzywych parametrycznych
dopasowanych do krzywej OS Kaplana-Meiera dla ramienia chemioterapii (BSC) z badania
KEYNOTE-775 [14] (Tabela 5).

Tabela 90.
Parametry AIC i BIC modelowania przezycia catkowitego — BSC (KEYNOTE-775)
Rozktad AlC BIC
Uogdlniony gamma
Weibulla
Gamma

Wykladniczy

Log-logistyczny

Log-normalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramieniu

BSC oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 3).
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A.3.2. Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) pacjentek z rakiem endometrium z ramienia BSC modelowane na
podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania klinicznego KEYNOTE 775 [14] przedstawiono ponizej
(Tabela 9).

-Igzl:aerlr?;::).( AIC i BIC modelowania przezycia wolnego od progresji (KEYNOTE 775)
Rozktad AIC BIC
Uogdlniony gamma
Weibulla
Gamma

Wyktadniczy

Log-logistyczny

Lognormalny

Gompertza

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywag Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progres;i

w ramieniu BSC oraz dopasowane do niej krzywe parametryczne (Wykres 5).
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