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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
stosowanego w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (tj. paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyna)
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami
raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
21, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa. Biorac pod uwage aktualng
sytuacje refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczna oraz krajowe i swiatowe
wytyczne postepowania klinicznego terapie pembrolizumabem poréwnano z leczeniem standardowym
(SoC) rozumianym jako zastosowanie chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnos¢ kosztowa pembrolizumabu
(Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia porownano z efektywnoscig kosztowa zastosowania samej
chemioterapii.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano dwa mozliwe sposoby modelowania kohortowego:
1) bazujacy na modelowaniu z krzywych przezycia (PSM) i 2) bazujacy na modelu Markova
i prawdopodobienstwie przejs¢ miedzy stanami (STM). W ramach scenariusza podstawowego analizy
przyjeto modelowanie STM. Standardowy dla onkologii model Markova okresla prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy trzema stanami zdrowia: przed progresja, po progresji, zgon. W modelu uwzgledniono
koszty stosowania terapii (koszty lekow, koszty podania, monitorowania leczenia, dziatan
niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci wedtug réznych kategorii czasu do zgonu.

Analize przeprowadzono dla 50-letniego horyzontu czasowego, utoisamianego z horyzontem
dozywotnim. Horyzont utozsamiany z dozywotnim jest wtasciwy z uwagi na przewlekty charakter
choroby, a takze wptyw leczenia na przezycie pacjentow. Wyniki przedstawiono wytacznie
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak wspotptacenia przez pacjentow
za leki, wyniki z perspektywy wspolnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest SoC rozumiane jako stosowanie chemioterapii:
paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyna z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Wytyczne
kliniczne w | linii leczenia przetrwatego, nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy
rekomendujg stosowanie kombinacji chemioterapii opartej na zwiazkach platyny + bewacyzumab.
Najczesciej wymieniane schematy leczenia obejmuja kombinacje chemioterapii
cisplatyna/karboplatyna plus paklitaksel (APD 2023).

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym
lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 1, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa (1. linia leczenia).
Parametry odnoszace sie do charakterystyki populacji zaczerpnieto z badania KEYNOTE-826
i wykorzystano dane dla subpopulacji, u ktorej CPS z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi
>1 (Monk 2023, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

Badanie KEYNOTE-826 jest randomizowanym badaniem Il fazy, w ktorym analizowano skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w skojarzenia z chemioterapia z bewacyzumabem




Pembrolizumab (Keytruda®™) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
— analiza ekonomiczna

lub bez bewacyzumabu w poréwnaniu do zastosowania samej chemioterapii z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu w | linii leczenia pacjentow z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem
szyjki macicy (Monk 2023). Badanie KEYNOTE-826 byto zrddtem najwazniejszych parametrow
klinicznych modelu tj. krzywych PFS, TTP, PPS, 0S, na podstawie ktorych szacowano
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegolnymi stanami w modelu. Czas leczenia szacowano
z kolei na podstawie przebiegow krzywych ToT. Do wyznaczenia parametrow klinicznych
wykorzystano dane z badania KEYNOTE-826 dla subpopulacji z CPS = 1 (zgodnej z kryteriami wtaczenia
proponowanego programu lekowego). Z uwagi na niedojrzatos¢ danych klinicznych ekstrapolowano
przebiegi krzywych w ramach horyzontu analizy. Do ekstrapolacji PFS, TTP, OS wykorzystano modele
dwuczesciowe, w ktorych czesc danych pochodzita bezposrednio z badania, a dalszy cigg przebiegu
krzywej modelowano dopasowanym rozktadem. Do ekstrapolacji PPS wykorzystano model
jednoczesciowy. Analiza podstawowa uwzgledniata zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia pojawiajace
sie w badaniu KEYNOTE-826 z czestotliwoscia co najmniej 5%.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzgdzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wnioskodawce program lekowy.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-826. Uzytecznosci w modelu
zaimplementowano wedtug roznych kategorii czasu do zgonu (tj. < 30, 30 - 90, 90 - 180, 180 - 360, >
360 dni do zgonu). Podejscie to wykorzystuje do oceny wiecej wynikdw niz w przypadku podejécia
zaleznego od stanu z/bez progresji i umozliwia zapewnienie lepszego dopasowanie do rzeczywistej
oceny jakosci stanu zdrowia. W modelu uwzgledniono réwniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajace
Z wystapienia zdarzen niepozadanych co najmniej 3-go stopnia. W ramach przeprowadzonego prze-
gladu systematycznego uzytecznosci nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny

danych pacjentow z badania KEYNOTE-826) czy niewtasciwy komparator.

Wyniki
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Whioski

®

Zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob
dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21, i ktérzy nie byli
wczesniej leczeni chemioterapia ogdlnoustrojowa, wigze sie z istotnym, dodatkowym efektem
zdrowotnym oraz dodatkowymi wydatkami w porownaniu z zastosowaniem samej chemioterapii.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla
zastosowania preparatu Keytruda® zapewni chorym dostep do skutecznej i innowacyjnej terapii
w leczeniu raka szyjki macicy w Polsce.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu prze-
trwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni
chemioterapia ogolnoustrojowa. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu ana-
lizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, out-
come).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii pembrolizumabem (Key-
truda®) w skojarzeniu z chemioterapia (tj. paklitaksel z cisplatyna lub karboplatyng) zbe-
wacyzumabem lub bez bewacyzumabu, w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL, aktualng na dzien 29. czerwca 2023 r.), w leczeniu przetrwatego, nawro-
towego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 21, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogol-
noustrojowa. Szczegotowe informacje dotyczace pembrolizumabu (mechanizm dziatania,
dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono
w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
pembrolizumabu ujetego w ChPL Keytruda®, a ponadto doprecyzowuje rodzaj stosowanej
chemioterapii w programie. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki finan-
sowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci leczenia
standardowego (ang. standard of care, SoC), rozumianego jako zastosowanie chemioterapii:
paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, przed-
stawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2023).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia - modelu bazujacego na modelu Markova i prawdopodobien-
stwie przejs¢ miedzy stanami (ang. semi-Markov State Transition Model, STM). Model STM
okreslat prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanem przed progresja, po progresji i zgo-
nem. W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty poda-
nia, koszty monitorowania leczenia i dziatan niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci wy-
nikajace z roznych kategorii czasu do zgonu (tj. < 30, 30 - 90, 90 - 180, 180 - 360, > 360 dni
do zgonu). Zrédtem parametrow klinicznych w modelu byto randomizowane badanie 1ll fazy
KEYNOTE-826, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w poréwna-
niu do zastosowania samej chemioterapii z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linii
leczenia pacjentow z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy.
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Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja Dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem
szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworo-
wej wynosi > 1, i ktérzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig
ogolnoustrojowa

Interwencja Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapia (tj. pakli-
taksel z cisplatyng lub karboplatyng) z bewacyzumabem lub bez be-
wacyzumabu

Komparator SoC (rozumiane jako stosowanie chemioterapii: paklitaksel z cispla-
tyng lub karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu)

Wyniki s« Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) oraz dodatkowych lat zycia (LYG)
e Koszt leczenia
¢ Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
(cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu zostaty
ocenione w randomizowanym badaniu klinicznym |ll fazy KEYNOTE-826. W badaniu tym po-
rownywano bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia pembrolizumabem w sko-
jarzeniuz chemioterapig (cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel) z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu do chemioterapii (cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel) z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu w | linii leczenia pacjentow z przetrwatym, nawrotowym lub z prze-
rzutami rakiem szyjki macicy (Monk 2023). W przygotowanej analizie klinicznej przedsta-
wiono wyniki skutecznosci z badania KEYNOTE-826 wytacznie dla podgrupy pacjentow z ra-
kiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1z CPS > 1 w tkance nowotworowej (N=548), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem oraz wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym (AK 2023).
Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji as-treated badania KEYNOTE-
826 tj. u wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna
dawke pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej), niezaleznie od ekspresji PD-L1.

W czasie mediany 39,1 miesiecy obserwacji terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w porownaniu z leczeniem wytgcznie
chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu wigzata sie¢ m.in. z istotnym sta-
tystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 40% (HR=0,60; 95%Cl: 0,49; 0,74, p<0,001), zmniej-
szeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby o 42% (HR=0,58; 0,47; 0,71; p<0,001), wigekszym
prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriow
RECIST 1.1 (RR=1,35; 95%Cl: 1,17; 1,55; p<0,001), wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
catkowitej (RR=1,76; 95%Cl: 1,24; 2,50; p=0,002) odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST
1.1, zmniejszeniem ryzyka wystapienia progresji choroby (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65;
p=0,002) (AK 2023).

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab nie roznito sig
istotnie statystycznie wzgledem stosowania samej chemioterapii + bewacyzumab w zakresie
ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do catkowitego przerwania leczenia, zdarzen niepo-
zadanych prowadzacych do zgonu, czy czestych tj. wystepujacych u co najmniej 20% pacjen-
tek w ktorejkolwiek z analizowanych grup, zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przy-
czyny. Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa pembrolizumabu a grupa kontrolng
rowniez w zakresie ryzyka wystapienia wiekszosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem, odnotowanych u co najmniej 10% pacjentek w ktorejkolwiek z analizowanych grup.
(AK 2023).

Bioragc pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow -uzytecznosci
(ICUR).
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2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o objecie refundacja planowano przeprowadzic analize ekonomiczng
z dwoch perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ).
W toku analizy kosztowej nie zidentyfikowano jednak zadnych kosztow po stronie pacjenta.
W takim przypadku wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wnioskami
z perspektywy NFZ. W dalszym toku analizy opisywano zatem wyniki wytacznie z perspek-
tywy NFZ.

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 50-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim (z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej wynosit 51 lat). Oce-
niana technologia wptywa na przezycie pacjentow stad tez rozpatrywano horyzont dozy-
wotni, aby w petnym zakresie uwzglednic koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpocze-
cia leczenia az do smierci. Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 7 dni (tydzien).

2.4 Populacja

Populacje docelowga w modelu ekonomicznym stanowig dorosli chorzy z przetrwatym, na-
wrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w tkance
nowotworowej wynosi > 1, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowg
(1. linia leczenia).

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentéw z badania
KEYNOTE-826. W ramach charakterystyki populacji okreslono sredni wiek, $rednig mase ciata
oraz wartosc sredniej powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), oszacowana na po-
trzeby okreslenia dawek lekow (badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone w modelu eko-
nomicznym).

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto charakterystyke populacji na podstawie opisu
subpopulacji pacjentow w badaniu KEYNOTE-826, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w tkance
nowotworowej wynosi > 1 (N=548). Zestawienie parametrow umieszczono w Tab. 2.

W scenariuszu analizy wrazliwosci przetestowano inny wariant charakterystyki populacji,
bazujacy na danych z catkowitej populacji pacjentow (ang. intention to treat, ITT) badania
KEYNOTE-826. Charakterystyke tg rowniez zestawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie KEY-
NOTE-826, subpopulacja z CPS 2 1, N=548 i populacja ITT, N=616).

Parametr I Warto$¢ w modelu | Referencja

Subpopulacja z CPS 2 1, (N=548)

Sredni wiek (lata) e Badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Srednia masa ciata (kg) e Badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

1
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Parametr

| Wartoéé¢ w modelu

Referencja

Srednia powierzchnia ciala (m?)

Badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Populacja ITT, (N=616)

Sredni wiek (lata)

Badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Srednia masa ciata (kg)

Badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

Srednia powierzchnia ciala (m?)

Badanie KEYNOTE-826: dane zamieszczone
w modelu ekonomicznym

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano dwa mozliwe sposoby modelowania kohortowego:
1) bazujacy na modelowaniu z krzywych przezycia (ang. Partitioned Survival Model, PSM)
i 2) bazujacy na modelu Markova i prawdopodobienstwie przejsc miedzy stanami (ang. semi-
Markov State Transition Model, STM). W ramach scenariusza podstawowego analizy przyjeto
modelowanie STM. Standardowy dla onkologii model Markova okresla prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy trzema stanami zdrowia: przed progresja, po progresji, zgon. Jego charak-
terystyke zaprezentowano na Ryc. 1.

W obu podejsciach do modelowania wyrdznia sie trzy opisane stany zdrowia. Sposoby mode-
lowania roznia sie natomiast tym, w jakisposob i ktore dane sg wykorzystywane do okresle-
nia obtozenia danego stanu zdrowia w czasie.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego w sc. podstawowym: model Markova (STM).

PFS

Progressed

Disease

PostPS
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Ryc. 2. Oznaczenia wszystkich mozliwych przejs¢ pomiedzy stanami w modelu STM.

(1] [4]

Progression Progressed
free disease

Tab. 3. Rownania dla oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami.

Numer | Nazwa przejscia Prawdopodobienstwo przejscia w czasie od t do t+1
1 Pozostanie w stanie wolnym od | PFS(t+1, ramie)/PFS(t, ramie)
progresji
2 Wystapienie progresji 1-TTP(t+1, ramie)/TTP(t, ramie)
3 Zgon przed progresja 1-[1]-[2]
4 Pozostanie w stanie progresji PPS(t+1, ramie)/PPS(t, ramie)
5. Zgon po progresji 1-[4]
6. Zgon (stan absorbujacy) 1
PFS: przezycie bez progresji; PPS: przezycie po progresji; TTP: czas do progresji

Dla modelu STM, zastosowanego w sc. podstawowym, prawdopodobienstwa przejsc sa li-
czone pomiedzy wszystkimi stanami zdrowia. Opis oszacowania poszczegolnych przejsc ozna-
czonych numerami jak na Ryc. 2 i zestawiono w Tab. 3.

Dla modelu bazujgcego na krzywych przezycia (PSM), uzytego w ramach scenariusza analizy
wrazliwosci, proporcje pacjentow w kazdym stanie zdrowia w dowolnym momencie zalezg
bezposrednio od przebiegu krzywych: krzywej przezycia bez progresji (ang. progression free
survival, PFS) i krzywej przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S) dla poszczegolnych
ramion leczenia. W modelowaniu tym wiarygodnosc prawdopodobienstwa w kazdym stanie
zdrowia zalezy bezposrednio od wiarygodnosci przebiegu krzywych przezycia i ich ekstrapo-
lacji (dla niedojrzatych danych). Oszacowanie prawdopodobienstwa dla poszczegolnych sta-
now zdrowia opisano w Tab. 4 i zaprezentowano na Ryc. 3.

13
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Tab. 4. Oszacowanie prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w modelu PSM.

Numer Proporcje pacjentow Okreslenie prawdopodobienstwa
1. Proporcje pacjentow w stanie PFS
wolnym od progresji
2. Proporcje pacjentow w stanie 0S - PFS
progresji
3. Proporcje pacjentow w stanie 1-0S
zgonu

0S: przezycie catkowite; PFS: przezycie bez progresji

Ryc. 3. Charakterystyka okreslania prawdopodobieristwa stanéw zdrowia w modelu PSM.

100%

Death

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Proportionof Patients

rogssont |

0 12 24 36 48 60 72
Time in Months

Progressed disease

30%

20%

10%

0%

Struktury modeli STM i PSM maja swoje zalety i ograniczenia, jednak to modelowanie STM
jest w niniejszej analizie bardziej preferowane. Podstawowa zaleta podejscia do modelowa-
nia STM jest zatozenie o zaleznosci wystepowania zgonu od wystgpienia wczesniej progresji.
Progresja wymaga, aby pacjent nie zmart wczesniej, a czas do wystgpienia progresji jest
prognostykiem przezycia po progresji. Z kolei w modelowaniu PSM przyjmuje sie niezaleznie
przebieg krzywych PFS i 0S, co nie ma bezposredniego odzwierciedlenia w rzeczywistosci,
cho¢ z pewnym przyblizeniem jest prostsze do implementacji. Dane o przebiegu przezycia
catkowitego (0S) sa relatywnie niedojrzate w badaniu KEYNOTE-826 w poréwnaniu do danych
o czasie do wystapienia progresji (ang. time to progression, TTP), a zatem modelowanie
w oparciu najpierw o TTP oraz czas przezycia po progresji (ang. post progression survival,
PPS) wydaje sie by¢ znacznie bardziej wiarygodne niz modelowanie bezposrednio w oparciu
0 0S. Wspomniany sposob modelowania w sc. podstawowym (STM) zostat rowniez pozytywnie
zaopiniowany przez agencje NICE w ramach wniosku refundacyjnego dla Keytruda® (NICE
TA885).
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2.6 Komparator

Komparatorem w niniejszej analizie ekonomicznej jest SoC rozumiane jako stosowanie che-
mioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD 2023).

Obecnie w Polsce pacjentki z rakiem szyjki macicy (ICD-10: C53) moga byc leczone za pomocg
15 substancji czynnych finansowanych w ramach katalogu chemioterapii: bewacyzumab,
siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorel-
bina. Nie istnieje natomiast zaden program lekowy dotyczacy leczenia raka szyjki macicy.
Od maja 2021 roku do maja 2022 roku obowigzywat PL B.116 , Leczenie chorych na zaawan-
sowanego raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacy-
zumabu. W tej chwili terapia bewacyzumabem jest finansowana w ramach katalogu chemio-
terapii.

Wytyczne kliniczne w | linii leczenia przetrwatego, nawracajacego lub przerzutowego raka
szyjki macicy rekomenduja stosowanie kombinacji chemioterapii opartej na zwiazkach pla-
tyny + bewacyzumab. Najczesciej wymieniane schematy leczenia obejmuja kombinacje che-
mioterapii cisplatyna/karboplatyna plus paklitaksel. W najnowszych wytycznych klinicznych
na 2023 rok, opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network preferowanymi
opcjami w | linii leczenia nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy sq: pembro-
lizumab w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu, pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu, cisplatyna skojarzona z paklitakselem i bewacyzumabem oraz karbopla-
tyna skojarzona z paklitakselem i bewacyzumabem (APD 2023, NCCN 2023, ESGO 2018, ESMO
2017). W polskich wytycznych klinicznych, opublikowanych przed rejestracjg pembrolizu-
mabu we wskazaniu leczenia raka szyjki macicy, zalecane s, podobnie jak w europejskich
i Swiatowych wytycznych, schematy oparte na potaczeniu cisplatyny lub karboplatyny z pa-
klitakselem wraz z ewentualnym zastosowaniem bewacyzumabu (PTGO 2021, PTG 2015,
PTOK 2013).

Efektywnosc kliniczng komparatora zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podsta-
wie wynikow badania KEYNOTE-826, ktorego jedno z ramion stanowito zastosowanie chemio-
terapii (cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
(Monk 2023, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym). Czestosci stosowania poszcze-
golnych schematow leczenia w badaniu nieco rdozniq sie od tych, ktore wskazali eksperci
kliniczni. W szczegoélnosci dotyczy to czestosci stosowania cisplatyny/karboplatyny, gdzie
w badaniu KEYNOTE-826 czesciej stosowano karboplatyne, podczas gdy polscy eksperci
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czesciej stosuja schematy z cisplatyna. Analiza podgrup badania KEYNOTE-826 wykazata jed-
nak, ze cisplatyna daje lepsze efekty zdrowotne niz karboplatyna, wiec sumarycznie efek-
tywnos¢ komparatora moze by¢ wyzsza przy zastosowaniu czestosci schematow z ankiety niz
przy zastosowaniu czestosci z badania klinicznego. Jest to zatem podejscie konserwatywne.
Niepewnosc w zakresie tego parametru zaimplementowano w ramach jednego ze scenariuszy
analizy wrazliwosci.

2.7 Parametry kliniczne

Wybrane w scenariuszu podstawowym podejscie do modelowania wg modelu Markova (STM)
determinuje okreslenie nastepujacych parametrow klinicznych:

e przezycia bez progresji, PFS

e czasu do wystagpienia progresji, TTP

e przezycia po progresji, PPS

e czasu na leczeniu (ang. time on treatment, ToT).

W ponizszej tabeli (Tab. 5) przedstawiono dane kliniczne wykorzystywane w podejsciu do
modelowania STM oraz zestawiono je w poréwnaniu do danych klinicznych niezbednych do
modelowania PSM. Sposob wykorzystania poszczegoélnych danych do okreslenia prawdopodo-
bienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia opisano w Rozdz. 2.5 w Tab. 3

Tab. 5. Dane kliniczne uwzgledniane w wybranych podejsciach do modelowania.

Modelowanie STM Modelowanie PSM
Przezycie bez progresji, PFS v v
Przezycie catkowite, OS x v
Czas do wystapienia progresji, TTP v *
Przezycie po progresji, PPS v x
Czas na leczeniu, ToT v v
Ocena jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem v v
Zdarzenia niepozadane v v

2.7.1 Definicja progresji

Progresje choroby zdefiniowano w badaniu KEYNOTE-826, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.,
jako co najmniej 20% wzrost sumy wszystkich wymiarow guza, przyjmujac jako odniesienie
najmniejszg sume odnotowang w badaniu. Oprocz wzglednego wzrostu o 20%, suma musi
rowniez wykazywac bezwzgledny wzrost o co najmniej 5mm. Pojawienie sie jednej lub wie-
cej nowych zmian rowniez uznawano za postep choroby (Colombo 2021, Monk 2023).

Model ekonomiczny uwzglednia definicje progresji choroby w KEYNOTE-826 w oparciu
o ocene badacza. Jest ona zbiezna z pierwszorzedowym punktem koncem badania i zwieksza
prawdopodobienstwa odzwierciedlenie realnej oceny progresji w praktyce klinicznej.
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2.7.2 [PFS] Przezycie wolne od progresji

Z uwagi na fakt, ze dane kliniczne z badania KEYNOTE-826 dla przezycia bez progresji (PFS)
sq niedojrzate (data odciecia: pazdziernik 2022), konieczne byto zastosowanie ekstrapoladji
dla zobrazowania przebiegu krzywej poza okres obserwacji badania. W modelu ekonomicz-
nym wykorzystano dane kliniczne dla subpopulacji pacjentow z CPS = 1. Przebieg krzywych
Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na

—

Analiza statystyczna i wizualna ocena przebiegu krzywych K-M dla PFS wykazaty brak pro-
porcjonalnosci hazardow przebiegow krzywych z i bez pembrolizumabu, dlatego tez zdecy-
dowano sie zaimplementowac niezalezne modele parametryczne dopasowane osobno do
krzywych PFS pembrolizumabu z leczeniem skojarzonym i samej chemioterapii (por. |).

W ramach przegladu modeli dopasowania brano pod uwage modele jednoczesciowe i dwu-
czesciowe. Modele jednoczesciowe nie zapewniaty dobrego dopasowania zaréwna dla krzy-
wej pembrolizumabu, jak i samej chemioterapii. Testowano modele dwuczesciowe dopaso-
wane powyzej wybranego okresu obserwacji (28 tygodni, 37 tygodni). Model po 28 tygo-
dniach nie zapewniat dobrego wizualnie dopasowania do danych dotyczacych pembrolizu-
mabu, pomimo dobrego dopasowania do krzywej dla samej chemioterapii. Dopiero model
dwuczesciowy dopasowany po 37 tygodniach obserwacji zapewniat wiarygodne dopasowanie
zarowno do przebiegow krzywej pembrolizumabu, jak i samej chemioterapii. Najlepsze pa-
rametry dopasowania uzyskano dla modelu log-logistycznego. Podsumowanie wynikow dopa-
sowania przedstawiono w Tab. 6.
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Tab. 6. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu PFS z uwzglednieniem odcie-

cia dopasowania powyzej 37 tygodni (subpopulacja z CPS =2 1).

Model AlC BIC AIC/BIC ranking
Wyktadniczy 828,11 831,12 6
Weibulla 801,78 807,79 5
Log-normalny 791,16 797,17 3
Log-logistyczny 796,64 802,64 4
Gompertza 788,82 794,82 2
Uogolniony gamma 787,02 796,04 1
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2.7.3 [TTP] Czas do wystapienia progresji

Podobnie jak w przypadku przebiegu krzywych PFS, dane kliniczne dla czasu do wystapienia
progresji (TTP) rowniez byty niedojrzate, stad koniecznosc¢ zastosowania ekstrapolacji.
W modelu ekonomicznym wykorzystano dane kliniczne dla subpopulacji pacjentow z CPS =
1. Przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla TTP przedstawiono na |l

Analiza statystyczna i wizualna ocena przebiegu krzywych K-M dla TTP wykazaty brak pro-
porcjonalnosci hazardow przebiegow krzywych z i bez pembrolizumabu, dlatego tez zdecy-
dowano sie zaimplementowac niezalezne modele parametryczne dopasowane osobno do
krzywych TTP pembrolizumabu z leczeniem skojarzonym i samej chemioterapii (por. ).

W ramach przegladu modeli dopasowania brano pod uwage modele jednoczesciowe i dwu-
czesciowe. Modele jednoczesciowe nie zapewnialy dobrego dopasowania zarowna dla krzy-
wej pembrolizumabu jak i samej chemioterapii. Testowano modele dwuczesciowe dopaso-
wane powyzej wybranego okresu obserwacji (28 tygodni, 37 tygodni, 46 tygodni). Model po
28 tygodniach nie zapewniat dobrego wizualnie dopasowania do danych dotyczacych pembro-
lizumabu, pomimo dobrego dopasowania do krzywej dla samej chemioterapii. Zaroéwno
w przypadku modelu dwuczesciowego dopasowanego po 37 tygodniach obserwacji, jak
i w przypadku modelu dopasowanego po 46 tygodniach obserwacji uzyskano wiarygodne do-
pasowanie do przebiegu obu krzywych z badania. Dla pozostania jednak w spojnosci z meto-
dyka przy ekstrapolacji przezycia wolnego od progresji zdecydowano sie przy ekstrapoladji
TTP réwniez uwzgledni¢ dopasowanie po 37 tygodniach obserwacji. Najlepsze parametry
dopasowania uzyskano dla modelu log-logistycznego. Podsumowanie wynikow dopasowania
przedstawiono w Tab. 7.
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Tab. 7. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu TTP z uwzglednieniem odcie-
cia dopasowania powyzej 37 tygodni (subpopulacja z CPS 2 1).

Model AlC BIC AIC/BIC ranking
Wyktadniczy 775,81 778,81 6
Weibulla 748,67 754,66 5
Log-normalny 738,65 744,65 3
Log-logistyczny 744,06 750,06 4
Gompertza 735,75 741,74 pi
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Model AlC BIC AIC/BIC ranking
Uogolniony gamma 734,08 743,08 1

2.7.4 [PPS] Przezycie po progresji

W przypadku przebiegu krzywych PPS dane kliniczne wydaja sie dos¢ dojrzate, niemniej
mimo to konieczna byta ekstrapolacja wynikow poza okres obserwacji badania. W modelu
ekonomicznym wykorzystano dane kliniczne dla subpopulacji pacjentow z CPS = 1. Przebieg
krzywych Kaplana-Meiera dla PPS przedstawiono na
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Analiza statystyczna i wizualna ocena przebiegu krzywych K-M dla PPS wykazaty brak pro-
porcjonalnosci hazardow przebiegow krzywych z i bez pembrolizumabu, dlatego tez zdecy-
dowano sie zaimplementowac niezalezne modele parametryczne dopasowane osobno do
krzywych PPS pembrolizumabu z leczeniem skojarzonym i samej chemioterapii (por. B

B
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W ramach przegladu modeli dopasowania brano pod uwage modele jednoczesciowe i dwu-
czesciowe, zauwazono jednak, ze wprowadzenie modeli dwuczesciowych nie poprawiato
znaczacy jakosci dopasowania, stad przy ekstrapolacji krzywych PPS zdecydowano sie
uwzgledni¢ modele jednoczesciowe. Najlepsze parametry dopasowania uzyskano dla modelu
uogolnionego gamma. Podsumowanie wynikow dopasowania przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Wyniki dopasowania jednoczesciowych modeli parametrycznych do przebiegu PPS (su-
bpopulacja z CPS 2 1).

Model AIC BIC BIC ranking
Wyktadniczy 1192,64 1194,13 5
Weibulla 1187,77 1190,76 4
Log-normalny 1169,45 1172,44 1
Log-logistyczny 1173,48 1176,47 3
Gompertza 1194,26 1197,25 6
Uogdlniony gamma 1168,75 1173,24 2
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2.7.5 [OS] Przezycie catkowite

Dane kliniczne dotyczace przezycia catkowitego nie sga wykorzystywane w wybranym w sce-
nariuszu podstawowym podejsciu do modelowania bazujgcym na modelu Markova, jednak
w ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano modelowanie PSM, stad koniecz-
nosc w tym przypadku rowniez przytoczenia wynikow dla OS.

W badaniu klinicznym KEYNOTE-826 uzyskane wyniki dla OS sg znacznie niedojrzate (data
odciecia: pazdziernik 2022) stad koniecznos¢ ekstrapolacji przebiegu krzywych. W modelu
ekonomicznym wykorzystano dane kliniczne dla subpopulacji pacjentow z CPS = 1. Przebieg
krzywych Kaplana-Meiera dla OS przedstawiono na

Analiza statystyczna i wizualna ocena przebiegu krzywych K-M dla OS wykazaty brak propor-
cjonalnosci hazardow przebiegow krzywych z i bez pembrolizumabu, dlatego tez zdecydo-
wano sie zaimplementowac niezalezne modele parametryczne dopasowane osobno do krzy-
wych OS pembrolizumabu z leczeniem skojarzonym i samej chemioterapii (por. .

W ramach przegladu modeli dopasowania brano pod uwage modele jednoczesciowe i dwu-
czesciowe. Modele jednoczesciowe nie zapewnialy dobrego dopasowania zarowna dla krzy-
wej pembrolizumabu, jak i samej chemioterapii. Testy statystyczne sugerowaty, ze odpo-
wiednim punktem przetomowym dla krzywej z pembrolizumabem bytby moment 35 tygodnia,
zas dla krzywej bez pembrolizumabu moment 21 tygodnia. Modele z odcieciem w 32. tygo-
dniu rowniez nie stanowity dobrego dopasowania. Wydawato sie, ze wspolny punkt zwrotny
pojawia sie dopiero w okolicach 60 tygodnia.

Jak zatem wynikato z wczesniejszych analiz, nie odnaleziono odpowiednio dobrze dopaso-
wanego dwuczesciowego modelu parametryczne dla przebiegu krzywych OS, co réwniez byto
gtownym powodem wyboru metody STM jako metody modelowania uwzglednianej
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W scenariuszy podstawowym (i tym samym brak koniecznosci wykorzystania mniej wiarygod-
nych przebiegow OS w modelowaniu). W ostatecznosci z koniecznosci wyboru zdecydowano
sie uwzgledni¢ model obserwacji. Jako najlepiej dopasowany wybrano model uogélniony
gamma. Podsumowanie wynikow dopasowania przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu 0OS z uwzglednieniem odciecia

dopasowania powyzej 40 tygodni (subpopulacja z CPS 2 1).

Model

AlC

BIC

AIC/BIC ranking

Wyktadniczy

1373,40

1376,84

6
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Model AlC BIC AIC/BIC ranking
Weibulla 1366,49 1373,38 5
Log-normalny 1358,22 1365,11 2
Log-logistyczny 1361,31 1368,20 3
Gompertza 1357,86 1364,75 1
Uogolniony gamma 1359,95 1370,28 4
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2.7.6 Zdarzenia niepozadane

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stop-
nia, ktore w badaniu KEYNOTE-826 wystepowaty z czestoscia co najmniej 5% (Monk 2023,
B v ktorymkolwiek z ramion badania. Czestos¢ zdarzen niepozadanych analizowano
w subpopulacji chorych z CPS = 1. Zmniejszenie QALY wynikajace z wystapienia zdarzen nie-
pozadanych szacowano biorac pod uwage czestosc zdarzen i zwigzane z nimi zmniejszenie
uzytecznosci stanu zdrowia oraz uwzgledniajac czas trwania zdarzen niepozadanych. Wyko-
rzystano dane bezposrednio z badania KEYNOTE-826 (dane zamieszczone w modelu ekono-
micznym).

Zdarzenia niepozadane

Anemia

Zmniejszona liczba neutrofili

Neutropenia

Zakazenie drég moczowych

Nadcisnienie

Trombocytopenia

Gorgczka neutropeniczna

Zmniejszona liczba ptytek krwi
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Zmniejszona liczba biatych krwinek

2.7.7 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2022 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2022). Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszty Keytruda®

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w | linii leczenia prze-
trwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21, w trybie refundacji leku w ramach
nowego programu lekowego (PL): ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)”. Tres¢ proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu na
budzet (BIA 2023).

Pembrolizumab na dzien 5 stycznia 2024 r. (Obwieszczenie MZ) jest refundowany w ramach
grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w siedmiu programach lekowych:

e B.4. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)"”,

e B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”,

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,
e B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

¢ B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
C16)”,

e B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”.

W zwiazku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu.

Whiosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu Keytruda®:

o 1 fiolka 4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml.

28



Pembrolizumab (Keytruda®™) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
— analiza ekonomiczna

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka produktu lecz-
niczego Keytruda® u osob dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni,
podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut (ChPL Keytruda). W modelu ekonomicz-
nym przyjeto wariant dawkowania 200 mg co 3 tygodnie. W modelu zatozono rowniez srednig
intensywnos¢ dawki z badania KEYNOTE-826 wynoszaca [l obliczona jako iloraz $redniej
stosowanej dawki i sredniej dawki zalecanej.

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda® do momentu stwierdzenia pro-
gresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci (oraz
do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania) (ChPL Key-
truda). W modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy Keytruda® beda jg stosowali zgodnie
z przebiegiem krzywej ToT (czasu leczenia) z badania KEYNOTE-826. Przebieg krzywej za-
prezentowano na . Maksymalny czas leczenia pembrolizumabem w modelu ekono-
micznym ograniczono do 35 cykli (2 lata) zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-826.
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Tab. 11. Koszty pembrolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Dawka pembroli-
Zawartos¢ opakowania Ezz‘tiz[tz’f]t" f;]"a BV gfﬂ; :E'z"lt]"wa Limit [z] Ef’:;:am[;’l? zumabu w opako- :’sﬁ‘?n =
J waniu [mg] g
Bez RSS
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzii, 25 ma/ml, 1 ] ] ]
fiolka 4 ml
Z RSS

koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml

30



Pembrolizumab (Keytruda®™) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
— analiza ekonomiczna

2.8.1.2 Koszty chemioterapii

Whioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w lecze-
niu skojarzonym z chemioterapig (tj. paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyna) z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu. Powyzsze schematy leczenia s zgodne ze stosowanymi
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Wszystkie leki stosowane obecnie w leczeniu nowotworu szyjki macicy (tj. paklitaksel, ci-
splatyna, karboplatyna, bewacyzumab) sg refundowane w ramach katalogu chemioterapii
(Obwieszczenie MZ). Paklitaksel stosowano w badaniu KEYNOTE-826 w dawce 175 mg/m?
powierzchni ciata w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu, co jest rowniez zbiezne ze sposo-
bami dawkowania opisanymi w innych wskazaniach w ChPL (Monk 2023, ChPL Paklitaksel,
PTOK 2013). Cisplatyne w badaniu KEYNOTE-826 zastosowanow dawce 50 mg/m?, zas karbo-
platyne w dawce 750 mg w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu (Monk 2023, PTOK 2013). We
wskazaniu raka szyjki macicy bewacyzumab jest zalecany w dawce 15 mg/kg masy ciata po-
dawany raz na 3 tyg. we wlewie (Monk 2023, ChPL Bewacyzumab). Wartosci sredniej po-
wierzchni ciata i sredniej masy ciata w subpopulacji pacjentow z CPS = 1, uwzglednione
w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow z badania KEYNOTE-826, opisano w Rozdz.
2.4). W ramach niniejszej analizy z uwagi na brak danych dla populacji polskiej przyjeto
analogiczne wartosci.

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2023 usredniajac okres ostatniego dostep-
nego roku, tj. listopad 2022 - pazdziernik 2023 (DGL 2023). W przypadku bewacyzumabu
brano pod uwage dostepny, mniejszy z dwoch kosztow za mg, zaktadajac, ze dotyczy on
refundacji w ramach chemioterapii.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono srednig intensywnos¢ dawki z badania KEYNOTE-826
wynoszaca || GGG oo viednio dla paklitakselu, cisplatyny, kar-
boplatyny i bewacyzumabu w ramieniu z pembrolizumabem oraz

odpowiednio dla paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny i bewacyzumabu w ramieniu
chemioterapii. Srednia intensywnos¢ dawki okreslono jako stosunek liczby rzeczywistych cy-
kli leczenia do liczby spodziewanych cykli w badaniu KEYNOTE-826.

Czas leczenia poszczegolnymi schematami oparto na przebiegach krzywych czasu leczenia
ToT) z badania Keynote-826 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym). Zgodnie ze

—
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wskazaniem ekspertow klinicznych na etapie tworzenia modelu, autorzy zatozyli gorne ogra-
niczenie czasu stosowania schematow leczenia do 6 cykli w przypadku chemioterapii oraz 35
cykli dla bewacyzumabu (zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-826), przyjmujac tozsame
ograniczenie jak dla pembrolizumabu (por. Rozdz. 2.8.1.1).

2.8.1.3 Koszty podania

2.8.1.4 Koszty podania pembrolizumabu z chemioterapia

Podanie leku Keytruda® wraz z leczeniem skojarzonym w postaci chemioterapii bedzie odby-
wac sie w 1. dniu cyklu leczenia (21dni) i rozliczane bedzie w ramach swiadczenia: ,,Hospi-
talizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 12.

Tab. 12. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 143/2023/DGL
ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

2.8.1.5 Koszty podania chemioterapii

W ramach oszacowania kosztu podania chemioterapii nie zwiazanej z leczeniem w PL zde-
cydowano sie uwzglednic ,,Hospitalizacje jednego dnia zwiazana z podaniem leku z czesci A
katalogu lekow”. Wszystkie substancje czynne wchodzace w sktad branych pod uwage sche-
matow chemioterapii sq umieszczone w czesci A katalogu lekow (Zarzadzenie 165/2023/DGL
ujedn). Zgodnie z opisanym dawkowaniem podanie kazdego schematu chemioterapii odbywa
sie w ciggu jednego dnia. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 13.

Tab. 13. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
165/2023/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow

5.08.05.0000175

390,00

32



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawratowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
— analiza ekonomiczna

Tab. 14. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii.

Substancja Dawka Sposob poda- | Dawkowanie | Srednia intensyw- | Srednia inten- | Maksymalna Koszt NFZ za Zrédto
czynna nia nosc¢ dawki w ra- sywnosc¢ dawki | liczba cykli le- mg [zt]

mieniu z pembro- | w ramieniu czenia

lizumabem [%]* chemioterapii

[%]*

paklitaksel 175 mg/m? dozylnie | 1xna3tyg. (T [ 6 0,3379 zt DGL 2023
cisplatyna 50 mg/m? dozylnie | 1 xna3 tyg. | [ ] 6 0,4782 zt DGL 2023
karboplatyna 750 mg dozylnie 1% na 3 tyg. [ | [ 6 0,2065 zi DGL 2023
bewacyzumab 15 mg/kg dozylnie [ 1 xna 3 tyg. [ ] [ ] 35 1,7695 zt DGL 2023

*"KEYNOTE-826

- -_____

F
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2.8.2 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznia sie w zaleznosci od stanu przed progresja i po progre-
sji. Przed progresja wyrozniamy koszty monitorowania zwigzane z leczeniem w ramach PL
pembrolizumabu oraz koszty monitorowania poza programem w przypadku stosowania wy-
tacznie chemioterapii. Po progresjiczesc pacjentow bedzie leczona w ramach kolejnej linii
leczenia, a czestos¢ monitorowania bedzie u nich taka sama jak przy leczeniu chemioterapia
przed progresja, zas czesc pacjentow nie bedzie kwalifikowac sie do leczenia, a koszt zwia-
zany z progresja bedzie tozsamy z kosztem opieki terminalnej.

2.8.2.1Diagnostyka i monitorowanie w PL

W modelu ekonomicznym zatozono, ze koszty monitorowania chorych w nowym programie
lekowym dla Keytruda® beda réwne wartosci sredniej z wyceny rocznej diagnostyki i moni-
torowania leczenia w innych PL refundowanych dla preparatu Keytruda®. Oszacowania rocz-
nego kosztu monitorowania przestawiono w Tab. 18.

W sc. analizy wrazliwosci zaprezentowano inny sposob oszacowania wyceny diagnostyki i mo-
nitorowania bazujacy na srednim koszcie diagnostyki w pierwszym i kolejnym roku leczenia
w PL B.50. , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10:
C56, C57, C48)”. W podobny sposob szacowano wycene diagnostyki i monitorowania leczenia
dla PL leczenia raka szyjki macicy bewacyzumabem (AOTMiT 147/2020). Oszacowanie zapre-
zentowano w Tab. 19.

Oprocz kosztow diagnostyki w PL w ramach kosztow monitorowania leczenia oszacowano
takze koszt kwalifikacji do PL, uwzgledniajacy miedzy innymi wykonanie badan pod katem
ekspresji PD-L1. Koszt kwalifikacji zamieszczono w Tab. 20.

Tab. 18. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Keytruda® (Zarzadzenie
143/2023/DGL ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny [zi]
5.08.08.0000114 Diagnostyka w progr_an_*lie leczenia chorych na zaa- 3 579,50
wansowanego raka jelita grubego
; K : .
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia chorych na 3 927,00

raka pluca oraz miedzybloniaka optucnej

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub ry-

5.08.08.0000131 bocyklibu lub abemacyklibu 3 218,00
lub alpelisybu lub talazoparybu lub tukatynibu lub

pembrolizumabu

Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z ra-

5.08.08.0000016 . )
kiem nerki

3 199,00

Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabton-
5.08.08.0000133 kowego raka narzadow gtowy i szyi niwolumabem 2 956,00
lub pembrolizumabem
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Kod

Nazwa Swiadczenia

Ryczatt roczny [zt]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

5.08.08.0000186 raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetyko- 4 140,00
wego pembrolizumabem
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem

5.08.08.0000088 lub pembrolizumabem lub terapia skojarzona ni- 3 656,96
wolumabem z ipilimumabem

Srednia 3 525,21

Tab. 19. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Keytruda® dla scenariusza analizy
wrazliwosci (Zarzadzenie 143/2023/DGL ujedn.)

Kod

Nazwa sSwiadczenia

Ryczatt roczny [zt]

5.08.08.0000117

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej -
olaparyb (1rok terapii), niraparyb (1 rok terapii)

4 282,40

5.08.08.0000118

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej -
2 i kolejne lata terapii olaparybem lub nirapary-
bem

2 748,40

Srednia

3 515,40

Tab. 20. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie nr 143/2023/DGL ujedn.).

Kod

Nazwa

Wycena [zt] T

5.08.07.0000023

kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we-

ryfikacja jego skutecznosci

338,00

T1punkt =1zt

2.8.2.20cena skutecznosci leczenia chemioterapia

Monitorowanie leczenia chemioterapig odbywa sie w ramach swiadczenia: ,,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” (por. Tab. 21). Zgodnie z zarzadzeniem monitorowanie to od-
bywa sie nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Poniewaz moni-
torowanie skutecznosci leczenia w PL odbywa sie nie rzadziej niz co 9 tygodni, w trakcie
trwania leczenia chemioterapia zatozono $rednig czestos¢ monitorowania (z zakresu 1 x mie-
sigc - 1 x 3 miesigce). Oszacowanie przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 21. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzeniem 165/2023/DGL ujedn.).

Kod

Nazwa Swiadczenia

Wycena [zi]

5.08.05.0000008

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

270,40
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Tab. 22. Monitorowanie skutecznosci leczenia chemioterapia - koszt roczny.

Kod Czestos¢ monitorowania Koszt roczny [zi]

5.08.05.0000008 Monitorowanie 1 x miesigc 3 244,80 z
5.08.05.0000008 Monitorowanie 1 x 3 miesiace 1081,60 zt
Sredni koszt 2 163,20 zt

2.8.2.3Monitorowanie po zakonczeniu leczenia

W modelu ekonomicznym zatozono, ze po zakonczeniu leczenia w PL lub wytacznie chemio-
terapii pacjentki beda monitorowane z czestoscia maksymalng dla monitorowania chemio-
terapii, tj. raz na 3 miesigce. Zatozono, ze beda to wizyty u onkologa lub ginekologa. Po-
dobng metodyke przyjeto w analizie monitorowania po zakonczeniu leczenia w zastosowaniu
bewacyzumabu we wnioskowanym programie lekowym (AOTMIT 147/2020). Wycene $wiad-
czenia obejmujacego koszt takiej wizyty zamieszczono w Tab. 23.

Tab. 23. Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie 103/2023/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zi]

5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

2.8.2.4 Monitorowanie leczenia po progresji

Koszty monitorowania leczenia po progresji zostaty oszacowane w ramach kosztow zastoso-
wania kolejnej linii leczenia. U pacjentek, ktore nie kwalifikowatyby sie do kolejnego lecze-
nia nie doliczano dodatkowych kosztow, a monitorowanie utozsamiano z kosztami opieki ter-
minalnej.

2.8.3 Kolejna linia leczenia

Czesc pacjentow po zakonczeniu pierwszej linii leczenia otrzymuje w 2. linii leczenia che-
mioterapie (gtownie monoterapie). W badaniu KEYNOTE-826 dane o typach i odsetkach po-
szczegolnych terapii odnotowano dla mniej niz 32% chorych, ktorzy rozpoczeli kolejna linie
leczenia.

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci wykorzystano natomiast wyniki z badania KEY-
NOTE-826 okreslajace procentowe udziaty poszczegolnych substancji czynnych stosowanych
w kolejnej linii leczenia. Wyniki z badania KEYNOTE-826 zestawiono w
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2.8.4 Koszty kolejnej linii leczenia

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wariant, ktory okreslat udziat pro-

centowy poszczegolnych substancji czynnych na podstawie wynikow z badania KEYNOTE-826
(Monk 2023, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym). Oszacowania udziatow zesta-

wiono w .

Czas leczenia czterech monoterapii z badania KEYNOTE-826 (tj. bewacyzumab, karbopla-
tyna, cisplatyna, gemcytabina) oszacowano biorac pod uwage czas stosowania w badaniu.
Dla pozostatych monoterapii okreslano czas leczenia bazujac na zapisach charakterystyk pro-
duktow leczniczych lub wzieto pod uwage zatozenie o najkrotszym czasie trwania z badania
KEYNOTE-826, tj. dla gemcytabiny.
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Tab. 29. Oszacowanie kosztoéw substancji czynnych stosowanych w monoterapiach w kolejnej linii leczenia.

Substancja czynna Dawka Sposéb podania Dawkowanie Koszt NFZ za mg [zt] | Zrédto
bewacyzumab 15 mg/kg dozylnie 1xna 3 tyg. 1,7695 zt | DGL 2023
cisplatyna 50 mg/m? dozylnie 1 % na 3 tyg. 0,4782 zt | DGL 2023
karboplatyna 750 mg dozylnie 1 xna 3 tyg. 0,2065 zt | DGL 2023
gemcytabina 1000 me/m? dedyinte 2xna3tys. gz-i;g; 0,0459 zt | DGL 2023
paklitaksel 175 mg/m? dozylnie 1xna 3 tyg. 0,3379 zt | DGL 2023
topotekan 0,75 ma/m? dozylnie | X33 08 (2 12 62,7819 7t | DGL 2023
winorelbina 30 mg/m? dozylnie raz w tygodniu 2,0393 zt | DGL 2023
cemiplimab 350 mg dozylnie 1xna3 tys. 56,1606 zt | Obwieszczenie MZ
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2.8.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas
terapii lekiem Keytruda® stosowanym w leczeniu skojarzonym oraz samej chemioterapii od-
notowane w badaniu KEYNOTE-826. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane o nasi-
leniu co najmniej 3. stopnia, ktore w badaniu KEYNOTE-826 wystepowaty z czestoscig co
najmniej 5% w ktorymkolwiek z ramion badania w subpopulacji chorych z CPS > 1 (Monk 2023,
por. ). Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie $redniego
kosztu ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2022) i przypisano do poszczegolnych
zdarzen niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych (Tab. 30).

Tab. 30. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2022).

Sredni koszt
Dziatanie niepozadane Przypisana JGP hospitalizacji

[zt]
Anemia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 8 702,87 zt
Zmniejszona liczba neutrofili Nie wiaze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Neutropenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 8 702,87 zt

e e Hospitalizacja w ramach JGP E88 Nadcisnienie
Nadcisnienie tetnicze > 17 r.2. 2 259,68 zt
Trombocytopenia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 8 702,87 zt
Goraczka neutropeniczna Srednia wazona wartos¢ grupy S05, 506 i SO7 8 702,87 zt
i:vnile]szona Ue) = Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Zmniej liczba biatych e -
kmn.1e]szona iGabs biatys Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00 zt
rwinek
Infekcja drég moczowych Hospitalizacja w ramach JGP L07 Zakazenia
: 2 312,45 zt
nerek lub drog moczowych

2.8.6 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 31) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w. Wawrzynca
z 2020 roku (Hospicjum 2020). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjna. Pominieto opieke
paliatywna w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc¢ okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.
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Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
taryfikacji swiadczen wg AOTMIT (Tab. 32).

Tab. 31. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzynica za rok 2020 (Hospicjum 2020).

$Swiadczenie Liczba Liczba pa- Srednia Odsetek pacjen- | Sredni koszt
osobodni | cjentéw obje- | liczba oso- | tow korzystaja- dla jednego
w 2020 tych opieka bodni na cych ze Swiad- pacjenta
pacjenta czen w 2020 roku | [zi]*
[%]
Domowa opieka 59 567 818 73 89% 4 101,87
hospicyjna
Opieka stacjo- 7 455 257 29 11% 9 940,04
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystaja- 4751,26
cych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

* oszacowany jako srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszt osobodnia

Tab. 32. Wycena Swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie 45/2023/DSOZ ujedn.).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Jednostka | Wycena Koszt [zt]
punktu
5.15.00.0000146 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- | osobodzien 6,10 zt 342,76
liatywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 | Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,00 zt 56,19

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

W analizie podstawowej zrodtem danych o uzytecznosciach stanow zdrowia byto badanie
KEYNOTE-826, ktorego wyniki zostaty zaimplementowane przez autorow modelu ekonomicz-
nego. W badaniu KEYNOTE-826 oceniano jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health-
related quality of life, HRQoL) za pomocg generycznego kwestionariusza EQ-5D-5L. Wyniki
tego kwestionariusza zostaty nastepnie zmapowane do wynikow EQ-5D-3Li na tej podstawie
oszacowano uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystujac znany zestaw uzytecznosci (ang.
value set) dla populacji brytyjskiej (van Hout 2012).

W badaniu KEYNOTE-826 w ciggu pierwszych 14 cykli leczenia pomiaru jakosci zycia dokony-
wano w pierwszym dniu cyklu. Nastepnie, po 14 cyklach dane zbierano co drugi cykl, pod
koniec leczenia lub podczas obserwacji w ramach analizy bezpieczenstwa. Analize staty-
styczna uzytecznosci przeprowadzono dla catej populacji; pacjentow analizowano w grupie
terapeutycznej przydzielonej podczas randomizacji. Analizowana populacja dotyczyta pa-
cjentow, ktorzy otrzymali dane leczenie i wypetnili co najmniej jeden kwestionariusz. Cata
subpopulacja badania z CPS > 1 sktadata sie z 520 pacjentow i 7 228 dokonanych pomiarow
EQ-5D.

W celu zastosowania w analizie uzytecznosci - kosztow, wyniki oceny jakosci zycia i uzytecz-
nosci analizowano w ramach dwoch podejsé: wedtug statusu progresji i wedtug czasu do
zgonu.
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W ramach analizy opartej o status progresji uzytecznosc byta zwigzana z wystapieniem stanu
progresji (przed i po progresji). Istnieje jednak ograniczenie tej analizy z uwagina fakt, ze
dane o uzytecznosciach po progresji byty zbierane rzadziej. W badaniu dane dla stanu po
progresjisa ograniczone, poniewaz uwzgledniaja tylko pomiar dokonany tuz po wystgpieniu
progresjii pomijaja kolejne, stopniowe pogorszenie si¢ stanu zdrowia pacjenta, tym samym
przeceniajac wartosc tego stanu.

W ramach drugiego podejscia z kolei zaimplementowano uzytecznosci w oparciu o rozktad
pacjentow wedtug roznych kategorii czasu do zgonu (tj. < 30, 30 - 90, 90 - 180, 180 - 360, >
360 dni do zgonu). Podejscie takie zostato opracowane przez Batty’ego i Hatswella i odzwier-
ciedla ono spadek jakosci zycia pacjentow z zaawansowanym i przerzutowym nowotworem
w miare zblizania sie do Smierci (Batty 2011, Hatswell 2014). Podejscie to wykorzystuje do
oceny wiecej wynikow i potencjalnie zapewnia lepsze dopasowanie do rzeczywistej oceny
jakosci zycia w danym stanie zdrowia. Ograniczenie tej metody dotyczy tego, ze uzyteczno-
sci beda zalezaty od przezycia catkowitego, a czesc danych powyzej 360 dni od dnia odciecia
danych o przezyciu nie beda brane pod uwage ze wzgledu na niepewny czas do zgonu.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wy-
stapienia zdarzen niepozadanych co najmniej 3-go stopnia.

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono wyniki analizy uzytecznosci przeprowadzone dla
subpopulacji z CPS = 1. Dla kazdego z dwoch opisanych wyzej podejs¢ dopasowano kilka
modeli, a nastepnie w oparciu o wyniki parametrow dopasowania wybrano najbardziej od-
powiednie estymacje zmieniajacych sie uzytecznosci. Wyniki z wybranych modeli przesta-
wiono w Tab. 33.

Tab. 33. Wyniki parametrow dopasowanych modeli do przebiegow uzytecznosci.

Rodzaj analizy Parametry modeli Estymacja | SE P-value

-
—

Wykorzystane w analizie wartosci uzytecznosci przestawiono w Tab. 34. Uzytecznosci te zo-
staty nastepnie dostosowane do wieku w oparciu tablice trwania zycia i algorytm opracowany
przez Ara i Brazier (Ara 2010).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego poszukiwano uzytecznosci dla
wnioskowanej populacji docelowej, zaleznych od stanu progresji, aby moc je zastosowac
w modelu. Nie odnaleziono jednak badan spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.
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Tab. 34. Wyniki uzytecznosci wykorzystane z modelu ekonomicznym.

Rodzaj analizy Stan zdrowia lub czas do zgonu CPS =1

2.10Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 35).

Tab. 35. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartosc
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ
Horyzont analizy 50 lat (utozsamiany z horyzontem dozywotnim)
Dtugos¢ cyklu w modelu 7 dni (tydzien)

Charakterystyka populacji (CPS = 1)

Sredni wiek (lata)
Sredni masa ciata (kg)

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry kliniczne

Przezycie wolne od progresji Modele dwuczesciowe (z czasem odciecia 37
tyg.): log-logistyczne

Czas do wystapienia progresji Modele dwuczesciowe (z czasem odciecia 37
tyg.): log-logistyczne

Przezycie po progresji Modele jednoczesciowe: uogolnione gamma

Przezycie catkowite Modele dwuczesciowe (z czasem odciecia 40
tyg.): log-normalny

Ryzyko zgonu Tablice trwania zycia (GUS 2022)

Zdarzenia niepozadane keynoTE-826 ()

I |
Parametry kosztowe
| . | I
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Parametr Zatozenie/Wartos¢
— N [

Koszty za mg chemioterapii Tab. 14

Udziat schematow leczenia e

Koszt podania pembrolizumabu z chemiote- 486,72 zt (Tab. 12)
rapia

Koszt podania samej chemioterapii 390,00 zt (Tab. 13)
Kwalifikacja do PL 338,00 zt (Tab. 20)
Koszt roczny diagnostyki i monitorowania w 3 525,21 zt (Tab. 18)
PL

Koszt roczny monitorowanie skutecznosci 2 163,20 zt (Tab. 22)
chemioterapii

Monitorowanie po zakonczeniu leczenia 44,00 zt (Tab. 23)
(koszt wizyty)

Koszty kolejnej linii - N R R
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Tab. 30

Koszty opieki terminalnej Tab. 31

Uzytecznosci

I |
I |
I |
I I
I -
— -

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawg na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 63 460 zt (GUS 2023). Oznacza to wartosc¢ progu optacal-
nosci na poziomie 190 380 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,, Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowg analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej (Tab. 36).
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Tab. 36. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Warto$¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5%
dla kosztow

0% dla efektow zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOT-
MiT 2016).

Horyzont analizy

Dozywotni

20 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
w krotszym horyzoncie czasowym.

Charakterystyka
populacji

Charakterystyka oparta na subpopula-
cji z CPS = 1 badania KEYNOTE-826

Charakterystyka oparta na populacji ITT
badania KEYNOTE-826

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
dla populacji ogélnej badania KEY-
NOTE-826 bez uwzgledniania specy-
ficznej subpopulacji (zgodnej z wnio-
skowanym wskazaniem refundacyj-
nymj).

Podejscie do modelowa-
nia

Model bazujacy na modelu Markova i
prawdopodobienstwie przejs¢ miedzy
stanami (STM)

Udziat procentowy sche-
matow leczenia w ra-
mionach modelu

Model bazujacy na krzywych przezycia
(PSM)

Uwzglednienie innego sposobu mode-
lowania, réwniez stosowanego w mo-
delach onkologicznych.

Udziat substancji w ko-
lejnej linii leczenia

Na podstawie wynikow badania KEY-
NOTE-826

Uwzglednienie innego rozktadu pro-
centowego schematow leczenia.

Na podstawie wynikow badania KEY-
NOTE-826

Uwzglednienie innego rozktadu pro-
centowego substancji czynnych stoso-

wanych w kolejnej linii leczenia.

Koszty diagnostyki i mo-
nitorowania w PL

Sredni koszt na podstawie wyceny in-
nych PL dla Keytruda®

Koszt na podstawie wyceny PL w leczeniu
raka jajnika, raka jajowodu lub otrzew-
nej

Uwzglednienie innego sposobu szaco-
wania kosztow diagnostyki i monitoro-
wania w PL

Implementacja uzytecz-
nosci

Uzytecznosci wg czasu do zgonu

Uzytecznosci wg stanu progresji

Uwzglednienie roznych sposobow mo-
delowania uzytecznosci
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2.13Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen. Gorne i dolne zakresy ograniczen
wartosci parametrow zostaty obliczone z wykorzystaniem danych o rodzaju przypisanego
rozktadu lub, jesli nie oznaczono takowego, przedziaty wartosci parametru miescity sie w za-
kresie +/- 10% wartosci sredniej. Opis rozktadow przypisanych do parametrow zamieszczono
w Tab. 37, a szczegotowe informacje zawarto w arkuszu ,,Parameters” modelu ekonomicz-
nego.

Tab. 37. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad
Parametry rozktadow (PFS, OS, TTP, PPS) Normalny
Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Normalny
Uzytecznosci stanow zdrowia Wielowymiarowy nor-
malny, beta
Koszty (lekow, podania, RDI) Normalny
2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

2.15Walidacja

2.15.1Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono cztery publikacje oceniajace efektyw-
nos¢ kosztowa zastosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub
z przerzutami raka szyjki macicy. Opis metodyki poszczegodlnych analiz zestawiono w Tab.
38, a podsumowanie wynikow w Tab. 39.
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Tab. 38. Metodyka odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod publikacji Kraj Sponsor Model Komparator Horyzont cza- Dyskontowanie
sowy
NICE TA885 UK bd Model typu STM (ang. State SoC rozumiane 50 lat 3,5% (dla kosztow
transition model) jako chemiote- i wynikow klinicznych)
rapia z dodat-
kiem lub bez be-
wacyzumabu
CADTH 2023 Kanada | bd Model typu STM (Semi-Markov SoC rozumiane 40 lat 1,5% (dla kosztow
model) jako chemiote- i wynikéw klinicznych)
rapia z dodat-
kiem lub bez be-
wacyzumabu
Shi 2022 USA bd Model typu PSM (ang. Parti- SoC rozumiane 30 lat 3,0% (dla kosztow
tioned survival model) jako chemiote- i wynikow klinicznych)
rapia z dodat-
kiem lub bez be-
wacyzumabu
Barrington 2022 USA bd Nie sprecyzowano typu modelo- | Chemioterapia z | Do czasu progre- | bd
wania, wspomniano jedynie o dodatkiem be- sji
modelu do analizy decyzyjnej wacyzumabu
(CB)

bd: brak danych; CB: chemioterapia plus bewacyzumab
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Agencja NICE wydata pozytywng, warunkowa rekomendacje dla zastosowania pembrolizu-
mabu z chemioterapig z lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy w porownaniu ze standardowg terapig tj. chemioterapig
z lub bez bewacyzumabu w ramach finansowania przez Cancer Drugs Fund. Szczegotowe
wyniki dotyczace zyskanego efektu zdrowotnego w postaci QALY oraz kosztow catkowitych
nie zostaty jednak udostepnione w dokumentacji wniosku. W analizie Komisji oceniajacej
uzyskano ICUR na poziomie £ 95 529/QALY, co w przeliczeniu wynosi ok. 493 tys. zt/QALY.

Kanadyjska agencja CADTH ocenita wniosek refundacyjny dla pembrolizumabu w raku szyjki
macicy w 2023 r. Keytruda® otrzymata pozytywng, warunkowg rekomendacje agencji w tym
wskazaniu. Analize CUA oceniong przez CADTH przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie
i uzyskano wynik ICUR na poziomie ok. $ 273 tys. (ok. 841 tys. zt/QALY).

Zarowno ocena agencji NICE, jak i CADTH, zwracaja uwage na modelowanie krzywych prze-
zycia do progresjii czasu do progresji, ktore maja znaczenie w kontekscie wyniku uzyskanego
efektu zdrowotnego. Z uwagi na niedojrzatosc danych klinicznych parametr ten obarczony
jest niepewnoscig. Obie agencje zwracaja jednak uwage, ze uzyskanie bardziej dojrzatych
wynikow klinicznych moze przyczynic sie do zniwelowania niepewnosci w zakresie modelo-
wania przezycia do progresji oraz przezycia catkowitego, a tym samym przyczyni sie do bar-
dziej wiarygodnego oszacowania efektywnosci kosztowej. Roznice w parametrach modelo-
wania wzgledem niniejszej analizy nie pozwalaja na bezposrednie porownanie obu wynikow.

Analiza Shi 2022 przeprowadzona w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 w 30-letnim horyzoncie
czasowym prowadzita do wyniku ICUR na poziomie ok. $§ 253 tys. (ok. 1,025 min zt/QALY).

W analizie Barrington 2022 porownywano efektywnosc kosztowa zastosowania pembrolizu-
mabu z chemioterapig z lub bez bewacyzumabu (CP i CPB) z efektywnoscig kosztowa che-
mioterapii z bewacyzumabem. W Tab. 39 przytoczono wyniki analizy zaprezentowane dla
danych z subpopulacji badania KEYNOTE-826 z CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworo-
wej =1, Wyniki pokazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu z chemioterapig jest efektywne
kosztowo wzgledem zastosowania chemioterapii z bewacyzumabem (przy WTP rownym $
100 000/QALY). Z kolei w poréwnaniu pembrolizumabu z chemioterapig i bewacyzumabem
wzgledem zastosowania chemioterapii z bewacyzumabem, CPB bedzie efektywne kosztowo
jesli koszt na cykl pembrolizumabu zmniejszytby sie z $ 12 080 na $ 4 644.

Opisanych powyzej wynikow analiz Shi 2022 i Barrington 2022 nie da sie w sposob bezposredni
porownac z wynikami niniejszej analizy. W publikacji Barrington 2022 porownywano sie
z chemioterapia z bewacyzumabem oraz rozdzielono zastosowanie chemioterapii i pembro-
lizumabu z lub bez bewacyzumabu. Z kolei analiza Shi 2022 odnosi sie do kosztow lekow
z perspektywy ptatnika w USA oraz nie korzysta z bezposrednich danych pacjentow z badania
KEYNOTE-826, jak ma to miejsce w niniejszej analizie.

Tab. 39. Wyniki z odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod publikacji Perspektywa analizy ICUR
(zt*/QALY)
NICE TAB85 Ptatnika £ 95 529 (492 557 zt/QALY)
CADTH 2023 Ptatnika $ 272 958
(841 120 zt/QALY)
Shi 2022 Ptatnika $ 253 322 (1 025 473 zt/QALY)
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Kod publikacji Perspektywa analizy ICUR
(zt*/QALY)

Barrington 2022 Ptatnika $ 63,666
(257 726 zt/QALY)

**§ 234,500
(949 279 zt/QALY)

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 4,0481 zl, 1 CAD = 3,0815, 1 GBP =
5,1561) w dniu 28.06.2023 opublikowanym na stronie Narodowego Banku Polskiego
https://nbp.pl/;

CP: pembrolizumab plus chemioterapia; CPB: pembrolizumab plus chemioterapia plus bewacyzumab;
“Jesli koszt pembrolizumabu na cykl zmalatby z § 12 080 na $ 4 644 wowczas ICUR CPB wzgledem CP bytby
mniejszy niz $ 100 000/QALY i tym samym efektywny kosztowo.

2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie wyboru rozkta-
dow dopasowanych do krzywych prognozujacych parametry kliniczne (por. Rozdz. 2.7).
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 46) sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej. Praw-
dopodobienstwo efektywnosci kosztowej zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w sko-
jarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w porownaniu z zasto-

sowaniem same]j chemioterapii oceniono na [
B '\ iki analizy probabilistycznej przedstawiono na [N i .
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4 Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy jest koniecznosc ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia
(szczegolnie PFS, TTP, 0S) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie
KEYNOTE-826). Wynika to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu
trwania badania. Ekstrapolacji dokonano jednak z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopaso-
wania (AIC, BIC) oraz z dokonaniem dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej
walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwiekszym
stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodnosc¢ analizy ekonomicznej. W scenariuszu pod-
stawowym analizy ponadto wybrano taki sposéb modelowania (STM), ktory ograniczatby nie-
pewnosc zwigzang z zastosowaniem i tym samym ekstrapolacja niedojrzatych wynikéw prze-
zycia catkowitego (0S).

Kolejnym ograniczeniem analizy ekonomicznej moze byc ocena kosztow zwiazanych z lecze-
niem w ramach chemioterapii oraz leczeniem w kolejnych liniach leczenia.

I |\ icpewnosc odnosnie udziatu procentowego poszcze-

golnych schematow leczenia zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

Innym ograniczeniem analizy wydaje sie by¢ wycena kosztu diagnostyki i monitorowania cho-
roby w ramach programu lekowego. Obecnie nie jest znana wycena diagnostyki i monitoro-
wania w zaproponowanym PL, dlatego koszt ten szacowano w oparciu o srednig wycene dia-
gnostyki z innych PL, w ktorych Keytruda® jest refundowana, a ktore zawieraja zblizong
charakterystyke monitorowania choroby. Niepewnos¢ takiego oszacowania zaadresowano
w ramach sc. analizy wrazliwosci, w ktorym wzieto pod uwage wycene kosztu diagnostyki
i monitorowania w PL dla raka jajnika, raka jajowodu lub otrzewnej.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnosc kosztowg pembro-
lizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia porownano z efektywnoscia kosztowa
zastosowania samej chemioterapii.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano dwa mozliwe sposoby modelowania kohor-
towego: 1) bazujacy na modelowaniu z krzywych przezycia (PSM) i 2) bazujacy na modelu
Markova i prawdopodobienstwie przejsc miedzy stanami (STM). W ramach scenariusza pod-
stawowego analizy przyjeto modelowanie STM. Standardowy dla onkologii model Markova
okresla prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy trzema stanami zdrowia: przed progresja, po
progresji, zgon. W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty lekow, koszty po-
dania, monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci wedtug
roznych kategorii czasu do zgonu.

Analize przeprowadzono dla 50-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Horyzont utozsamiany z dozywotnim jest wtasciwy z uwagi na przewlekty cha-
rakter choroby, a takze wptyw leczenia na przezycie pacjentow. Wyniki przedstawiono wy-
tacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagina brak wspotptacenia
przez pacjentow za leki, wyniki z perspektywy wspolnej byty tozsame z wynikami z perspek-
tywy NFZ.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest SoC rozumiane jako stosowanie chemioterapii:
paklitaksel z cisplatyna lub karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Wy-
tyczne kliniczne w | linii leczenia przetrwatego, nawracajacego lub przerzutowego raka
szyjki macicy rekomendujg stosowanie kombinacji chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
tyny + bewacyzumab. Najczesciej wymieniane schematy leczenia obejmuja kombinacje che-
mioterapii cisplatyna/karboplatyna plus paklitaksel (APD 2023).

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli chorzy z przetrwatym, na-
wrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w tkance
nowotworowej wynosi = 1, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa
(1. linia leczenia). Parametry odnoszace sie do charakterystyki populacji zaczerpnieto z ba-
dania KEYNOTE-826 i wykorzystano dane dla subpopulacji, u ktérej CPS z ekspresjq PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi > 1 (Monk 2023, dane zamieszczone w modelu ekonomicz-
nym).

Badanie KEYNOTE-826 jest randomizowanym badaniem Il fazy, w ktorym analizowano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w skojarzenia z chemioterapiag
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w porownaniu do zastosowania samej chemiote-
rapii z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linii leczenia pacjentow z przetrwatym,
nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy (Monk 2023). Badanie KEYNOTE-826
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byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu tj. krzywych PFS, TTP, PPS,
0S, na podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegolnymi
stanami w modelu. Czas leczenia szacowano z kolei na podstawie przebiegow krzywych ToT.
Do wyznaczenia parametrow klinicznych wykorzystano dane z badania KEYNOTE-826 dla su-
bpopulacji z CPS > 1. Z uwagi na niedojrzatosc danych klinicznych ekstrapolowano przebiegi
krzywych w ramach horyzontu analizy. Do ekstrapolacji PFS, TTP, OS wykorzystano modele
dwuczesciowe, w ktorych czes¢ danych pochodzita bezposrednio z badania, a dalszy ciag
przebiegu krzywej modelowano dopasowanym rozktadem. Do ekstrapolacji PPS wykorzy-
stano model jednoczesciowy. Analiza podstawowa uwzgledniata zdarzenia niepozadane 3-4
stopnia pojawiajace sie w badaniu KEYNOTE-826 z czestotliwoscig co najmniej 5%.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wniosko-
dawce program lekowy. |
Y \iepewnos¢
zwiazana z ocena kosztow diagnostyki i monitorowania choroby w PL oraz ocena kosztow
chemioterapii zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-826. Uzytecznosci w mo-
delu zaimplementowano wedtug réznych kategorii czasu do zgonu (tj. < 30, 30 - 90, 90 - 180,
180 - 360, > 360 dni do zgonu). Podejscie to wykorzystuje do oceny wiecej wynikow niz
w przypadku podejscia zaleznego od stanu z/bez progresji i umozliwia zapewnienie lepszego
dopasowania do rzeczywistej oceny jakosci stanu zdrowia. W modelu uwzgledniono rowniez
zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych co najmniej 3-
go stopnia. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci nie odna-
leziono publikacji spetniajacych kryteria wtgczenia.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu
w leczeniu raka szyjki macicy. Odnaleziono 4 publikacje (NICE TA885, CADTH 2023, Shi 2022,
Barrington 2022). Wynikow odnalezionych analiz nie da sie jednak bezposrednio porownac
z wynikami niniejszej analizy z uwagi na roznigce parametry modelowania, dane kliniczne
(nie korzystano w nich z bezposrednich danych pacjentow z badania KEYNOTE-826) czy nie-
wiasciwy komparator.
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6 Whnioski

Zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzuma-
bem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka
szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 21, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogoélnoustrojowa, wiaze sie
z istotnym, dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatkowymi wydatkami w poréwnaniu
Z zastosowaniem samej chemioterapii.

I Fozytywna decyzja refundacyjna dla zastosowania preparatu Key-
truda® zapewni chorym dostep do skutecznej i innowacyjnej terapii w leczeniu raka szyjki

macicy w Polsce.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji docelowej:

e MEDLINE (PubMed): do 06.06.2023;
e EMBASE: do 06.06.2023.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji ochrony tech-
nologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez dwoch badaczy (), a nastep-
nie sprawdzona przez trzeciego (). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (Tab. 47 i Tab. 48).
Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymal-
nej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez trzy osoby (| GTcNEGEGNG).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-

selekcjonowane abstrakty uzupetnione o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji pracy Ryc. 23.

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniatly nastepujace kryteria:

Metoda badania: Analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: Pacjenci z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym ra-
kiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 z CPS >1

Rodzaj interwencji: Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
Ograniczenia jezykowe: Angielski, polski
W wyniku przegladu odnaleziono 4 publikacje zawierajacych analizy ekonomiczne pembroli-

zumabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu raka szyjki macicy (Tab. 50). Liste odrzu-
conych badan zamieszczono w Tab. 49.

Tab. 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dziery 06.06.2023.

1 ,Uterine Cervical Neoplasms” [MeSH Terms] 84913
Z cervical [tw] 298 328
3. cervix [tw] 73 046
4. #2 OR #3 320 329
5. cancer® [tw] 2261 931
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6. neoplasm* [tw] 3 256 613
7. carcinoma® [tw] 1007 171
8. #5 OR #6 OR #7 4034 111
9. #4 AND #8 149 942
10. #1 OR #9 149 942
11. "pembrolizumab” [Supplementary Concept] 3818
12. pembrolizumab [tw] 8726
13. Keytruda [tw] 124
14, lambrolizumab [tw] 23
15. “MK-3475" [tw] 58
16. "MK 3475" [tw] 58
17 "MK3475" [tw] 50
18. "SCH-900475" [tw] 2
19. “SCH 900475" [tw] 2
20. “SCH900475" [tw] 0
21. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 8 757
22. »Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3105
23. »Quality of Life”[Mesh] 266 534
24, »Value of Life”[Mesh] 5 806
25. “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 15 645
26. »Models, Economic”[Mesh] 16 210
27. »Markov Chains”[Mesh] 15948
28. »Monte Carlo Method”[Mesh] 32 152
29. »Decision Trees”[Mesh] 12 280
30. economic® [tw] 791 619
31. cost* [tw] 884 163
32. costing™ [tw] 6 533
33. costly [tw] 45 595
34, costed [tw] 497
35. price* [tw] 48 595
36. pricing* [tw] 7 290
37. pharmacoeconomic* [tw] 4 961
38. ,quality of life” [tw] 429 261
39. qol* [tw] 52 256
40. hrgol* [tw] 23 626
41. “Quality adjusted life year*” [tw] 23 822
42. qaly* [tw] 14 295
43. cba [tw] 27 934
44, cea [tw] 26 892
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45. cua [tw] 1686

46. utilit* [tw] 265 269

47. markov* [tw] 36 085

48. »monte carlo” [tw] 68 274

49. ,decision tree” [tw] 12 300

50. ydecision model” [tw] 2247
#22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32

51. or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or 2 155 848
#43 or #45 or #46 or #47 or #47 or #48 or #49 or #50

52. #10 AND #21 AND #51 19

Tab. 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzier 06.06.2023.

1. Cervical Cancer'/exp 119 310
2. cervical:ab,kw, ti 348 764
3! cervix:ab, kw,ti 68 404
4, #2 OR #3 385 326
5. cancer*:ab,kw,ti 3214293
6. neoplasm*':ab,kw, ti 354 346
7 carcinoma*':ab,kw,ti 1 059 182
8. #5 OR #6 OR #7 3 943 321
9. #4 AND #8 158 202
10. #1 OR #9 190 347
11. pembrolizumab'/exp 34 638
12. pembrolizumab:ab,kw, ti 18 181
13. Keytruda:ab, kw, ti 313
14. lambrolizumab:ab, kw, ti 36
15. MK-3475":ab,kw, ti 268
16. MK 3475":ab,kw,ti 268
17. MK3475":ab, kw, ti 275
18. SCH-900475":ab, kw, ti 1
19. SCH 900475":ab, kw,ti 1
20. SCH900475":ab,kw, ti 0
21. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 36 212
22 #10 AND #21 984
23. (‘health economics'/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 794 707
24. (‘quality of life'/exp OR 'quality of life’) AND [embase]/lim 674 599
25. value of life:ab,ti AND [embase]/lim 295
(‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year’) AND [em-
26. base]/lim 2633
27. (‘'decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 19 991
28. economic*:ab,ti AND [embase]/lim 329 077
29, (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em- 810 238

base]/lim
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30. (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 54 241
31. pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 758
32. expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 6 305
33. value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 71 819
34. quality of life:ab,ti AND [embase]/lim 6 284
35. hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 33 494
36. quality:_ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 33 622
base]/lim
37. qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 23 964
38. cba':ab,ti AND [embase]/lim 12 526
39. cea:ab,ti AND [embase]/lim 35 896
40. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1448
41. utilit*:ab, ti AND [embase]/lim 310777
42. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 28 669
43. monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 40 981
44, ?sgsbi;;é]a\fti}:; AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND 191 459
45. cost-effectiveness’:ab, ti AND [embase]/lim 90 385
46. ‘cost-utility':ab, ti AND [embase]/lim 8292
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
47. OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR 2 584 476
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46
48. #22 AND #47 195
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Ryc. 23. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrodtach:
bazach danych: 1

Medline (PubMed): 19
Embase: 195

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 195

l l

v
Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 189

A 4

Y

Przeglad petnych tekstow: 7

Prace odrzucone na podstawie prze-
»| gladu petnych tekstow: 3
» Niewlasciwa interwencja (brak
pembrolizumabu): 3

Publikacje: 4

Tab. 49. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powoéd odrzucenia

Klag N, Walter AC, Sheely KM, Manahan KJ, Geisler JP. Is the rou- Niewtasciwa interwencja
tine use of bevacizumab in the treatment of women with advanced | (brak pembrolizumabu)
or recurrent cancer of the cervix sustainable? Clinicoecon Outcomes
Res. 2016 Jun 21;8:287-91.

Minion LE, Tewari KS. Cervical cancer - State of the science: From Niewtasciwa interwencja
angiogenesis blockade to checkpoint inhibition. Gynecol Oncol. (brak pembrolizumabu)
2018 Mar;148(3):609-621.
Phippen NT, Leath CA 3rd, Havrilesky LJ, Barnett JC. Bevacizumab Niewtasciwa interwencja

in recurrent, persistent, or advanced stage carcinoma of the cervix: | (brak pembrolizumabu)
is it cost-effective? Gynecol Oncol. 2015 Jan;136(1):43-7.
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Tab. 50. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania

Referencja

CADTH 2023 Canadian Journal of Health Technologies Reimbursement Review. Pembroli-
zumab (Keytruda). Therapeutic area: Persistent, recurrent, or metastatic
cervical cancer. March 2023, Volume 3, Issue 3.

NICE TA885 NICE National Institute for Health and Care Excellence. Pembrolizumab plus

chemotherapy with or without bevacizumab for persistent, recurrent or met-
astatic cervical cancer https://www.nice.org.uk/guidance/ta885 [dostep:
17.06.2023].

Barrington 2022

Barrington DA, Riedinger C, Haight PJ, Tubbs C, Cohn DE. Pembrolizumab
with or without bevacizumab for recurrent or metastatic cervical cancer: A

cost-effectiveness analysis. Gynecol Oncol. 2022 Jun;165(3):500-505.

Shi 2022

Shi Y, Chen J, Shi B, Liu A. Cost-effectiveness analysis of pembrolizumab for
treatment of US patients with persistent, recurrent, or metastatic cervical
cancer. Gynecol Oncol. 2022 Feb;164(2):379-385.

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 27.06.2023;

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (W), 2 nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (Jl}). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjng strategie (Tab. 51). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ EEEEEEN).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 24).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja Pacjenci z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS >1

Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci

Stan publikacji

badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski
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W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych podane kryteria wtaczenia.

Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 52.

Tab. 51. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu

27.06.2023.
1. »Uterine Cervical Neoplasms” [MeSH Terms] 85 052
% cervical [tw] 299 000
3. | cervix [tw] 73127
4. #2 OR #3 321 028
5. | cancer* [tw] 2 270 368
6. neoplasm® [tw] 3264074
7. carcinoma* [tw] 1 009 666
8. #5 OR #6 OR #7 4044 972
9. #4 AND #8 150 288
10. | #1 OR #9 150 288
11. | EQ 5D [tw] 12 357
12. | EQS5D [tw] 9 285
13. | EuroQoL [tw] 8 145
14. | EQ-5D-3L [tw] 1 662
15. | #11 OR #12 OR #13 OR #14 16 484
16. | #10 AND #15 62
17. | (#10 AND #15) Filters: from 2018 - 2023 22
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Ryc. 24. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram

PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz-

nych bazach danych:
Medline (PubMed): 22

Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-

dtach: 0

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

A 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 15

Przeglad petnych tekstow: 7

v

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 7

Powody odrzucenia:

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanéw opisanych w modelu (6)

- Wyniki oceny jakosci zycia z ba-
dania KEYNOTE-826, ale brak wy-
znaczonych uzytecznosci (1)

Publikacje: (n=0)
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Tab. 52. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powad odrzucenia

Monk BJ, Tewari KS, Dubot C. Health-related quality of
life with pembrolizumab or placebo plus chemotherapy
with or without bevacizumab for persistent, recurrent,
or metastatic cervical cancer (KEYNOTE-826): a random-
ised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2023 Apr;24(4):392-402.

Publikacja zawiera wyniki oceny jako-
sci zycia z badania KEYNOTE-826, nie
zawiera jednak doktadnych oszacowan
uzytecznosci zwigzanych z opisywa-
nymi w modelu stanami zdrowia.

Kucnerowicz K, Pietrzak A, Cholewinski W, Martenka P,
Marszatek A, Burchardt E, Strzesak E. The quality-ad-
justed life-years in the oncological patients' health-re-

lated quality of life. Sci Rep. 2022 Aug 9;12(1):13562.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Park J, Kim Y, Kim J, Kang S, Kim K, Kim JH, Moon HS,
Lee EJ, Hur SY, Kim Y. Health-Related Quality of Life of
Patients with Cervical Cancer According to the Duration
of Treatment and Cancer Progression. Asian Pac J Cancer
Prev. 2022 Jun 1;23(6):1945-1950.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu. Brak istotnosci
statystycznej w wynikach zaleznych
od czasu od diagnozy w subpopulacji z
nawracajacym rakiem szyjki macicy.

Shah R, Nwankwo C, Kwon Y, Corman SL. Economic and
Humanistic Burden of Cervical Cancer in the United
States: Results from a Nationally Representative Survey.

J Womens Health (Larchmt). 2020 Jun;29(6):799-805.

Brak wynikéw uzytecznosci dla
wszystkich stanow opisanych w mo-
delu.

Yani G, Chauhan AS, Rai B, Ghoshal S, Srinivasan R,
Prinja S. Health-related quality of life among cervical
cancer patients in India. Int J Gynecol Cancer. 2020

Dec;30(12):1887-1892.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu. Brak istotnosci
statystycznej w wynikach jakosci zy-
cia zaleznej od stopnia zaawansowa-
nia nowotworu.

Zhao M, Pu X, Yan YJ, Zhang S, Long X, Luo L, Li Z. The

quality of life in women with cervical cancer and precan-
cerous lesions of Han and ethnic minorities in Southwest
China. BMC Cancer. 2021 Oct 16;21(1):1110.

Brak wynikéw uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu. Brak istotnosci
statystycznej w wynikach jakosci zy-
cia zaleznej od stopnia zaawansowa-
nia nowotworu.

Katanyoo K, Thavorncharoensap M, Chaikledkaew U,
Riewpaiboon A. A comparison of six approaches for
measuring utility values among patients with locally ad-
vanced cervical cancer. Expert Rev Pharmacoecon Out-
comes Res. 2022 Jan;22(1):107-117.

Brak wynikéw uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.
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7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia w 2022
roku (Tab. 53). Ze wzgledu na fakt, ze populacje docelowa stanowia kobiety, w Tab. 53
uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu wytacznie dla kobiet.

Tab. 53. Tablice trwania zycia (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobieristwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Kobiety Kobiety
0 0,00327 51 0,00262
1 0,00031 52 0,00289
2 0,00021 53 0,00321
3 0,00016 54 0,00355
4 0,00013 55 0,00392
5 0,00011 56 0,00433
6 0,00010 57 0,00479
7 0,00010 58 0,00530
8 0,00009 59 0,00588
9 0,00010 60 0,00654
10 0,00010 61 0,00727
1 0,00011 62 0,00807
12 0,00013 63 0,00891
13 0,00015 64 0,00981
14 0,00017 65 0,01076
15 0,00020 66 0,01177
16 0,00022 67 0,01286
17 0,00025 68 0,01407
18 0,00027 69 0,01542
19 0,00028 70 0,01693
20 0,00029 71 0,01862
21 0,00030 72 0,02053
22 0,00030 73 0,02266
23 0,00030 74 0,02503
24 0,00031 75 0,02768
25 0,00031 76 0,03067
26 0,00032 77 0,03403
27 0,00034 78 0,03786
28 0,00036 79 0,04230
29 0,00038 80 0,04750
30 0,00041 81 0,05358
31 0,00044 82 0,06073
32 0,00048 83 0,06910
33 0,00051 84 0,07870
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Kobiety Kobiety
34 0,00056 85 0,08950
35 0,00060 86 0,10149
36 0,00065 87 0,11447
37 0,00071 88 0,12828
38 0,00077 89 0,14288
39 0,00083 90 0,15827
40 0,00091 91 0,17441
41 0,00098 92 0,19130
42 0,00107 93 0,20894
43 0,00118 94 0,22721
44 0,00130 95 0,24598
45 0,00143 96 0,26508
46 0,00158 97 0,28434
47 0,00175 98 0,30358
48 0,00193 99 0,32264
49 0,00214 100 0,34134
50 0,00236
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7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 54 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op-
cjonalnych.

Ceny lekow przyjete
na podstawie da-
nych refundacyjnych
NFZ (DGL 2023) ocraz
z Obwieszczenia MZ
z dnia 11 grudnia
2023 r. (Obwiesz-
czenie MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

¢ analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

« analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.12i 3.2

¢ przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

(...).

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdzial 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologig;

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
2;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
sci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

s wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszaco-

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem i zatozeniami
zamieszczono w roz-

wan (..); dziale 2 Metody
« dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
nologia wnioskowana a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- Nie dotyczy

logii wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest
réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2
pkt 4.
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty ce-
nowe.

§ 5.6 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-

nologie opcjonalng (...);

Nie dotyczy

e kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

s okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych

granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-

zie podstawowej.

Wptyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy

wrazliwosci.
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:
sz perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad- Rozdziat 2.2
czen ze srodkow publicznych;
sz perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.
§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sq w Rozdziat 2.3

horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 4.

Opis metodyki prze-
gladow w aneksie
7.117.2.

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:

¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Pismiennictwo
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e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

https: //baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/2030/ [dostep: 04.01.2024].

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 165/2023/DGL (ujedn.) w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia. https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/2066/
[dostep: 04.01.2024].
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