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Analiza ekonomiczna

Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)
Analiza efektywnosci klinicznej

Agencja oceny technologii medycznych i taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (z ang. Bayesian Information Criterion)
Analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-efectiveness analysis)
Cena hurtowa

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)
taczny wynik pozytywny (z ang. Combined positive score)
Chemioterapia

Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Departament gospodarki lekami

Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (z ang. Deficient Mismatch Re-
pair)

Dostarlimab

Rak endometrium (z ang. Endometrial Cancer)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (z ang. International Classification of Diseases)
Inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztow (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability-High)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy fundusz zdrowia

Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. programmed death receptor-1)

Ligand receptora programowanej $mierci 1 (z ang. programmed death-ligand 1)

Ligand receptora programowanej $mierci 2 (z ang. programmed death-ligand 2)
Pembrolizumab

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koricowe (ang. Population, intervention, comparator, outcome)
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PLD pegylated liposomal doxorubicin

PPP Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

PSM Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model)

Q3w schemat dawkowania co 3 tygodnie

Q6w schemat dawkowania co 6 tygodni

QALY Wskaznik stanu zdrowia pacjenta, wyrazajacy dfugos¢ zycia skorygowana o jego jakosé (z ang.

Quality-adjusted life year)

RDI rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (z ang. relative dose intensive)
RSS Instrument dzielenia ryzyka

ToT Czas leczenia (z ang. Time on Treatment)

TTTD Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to treatment discontinuation)
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) w monoterapii,
w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego
raka endometrium z niestabilnoscig mikrosate-
litarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburze-
niami mechanizméw naprawy uszkodzert DNA
o typie niedopasowania (dMMR).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
MSD Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda 25 mg/ml, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, w ramach
programu lekowego ,B.148. Leczenie chorych
na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Keytruda prze-
prowadzono z wykorzystaniem modelu oblicze-
niowego, skonstruowanego w programie Mi-
crosoft Excel. Analiza ekonomiczna zawiera
analize podstawowg oraz deterministyczng ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametrow modelu.

Definicje populacji i dobdr komparatora oparto
na analizie problemu decyzyjnego, wykorzystu-
jac schemat PICO. Zgodnie ze wskazaniem okre-
slonym we wniosku o refundacje produktu lecz-
niczego Keytruda ze $rodkéw publicznych, po-
pulacje rozwazang w analizie stanowig doroste
chore na nawrotowego lub zaawansowanego
raka endometrium z MSI-H lub z dMMR.

Keytruda
(pembrolizumab)

AESTIMO

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Keytruda, zawierajgcy pembrolizumab — hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne, ktére
wigze sie z receptorem programowanej Smierci
komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z li-
gandami PD-L1 i PD-L2. Wnioskowane warunki
objecia refundacjg dotyczg stosowania pro-
duktu leczniczego Keytruda w schemacie
200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, do czasu wystgpienia pro-
gresji choroby lub niemozliwej do opanowania
toksycznosci. Jako komparator dla leku Key-
truda przyjeto immunoterapie dostarlimabem,
finansowang ze $rodkdéw publicznych w ramach
istniejgcego programu lekowego B.148. Dostar-
limab stosowany jest w infuzji dozylnej w sche-
macie 500 mg co 3 tygodnie w pierwszych 4 cy-
klach, a nastepnie 1 000 mg co 6 tygodni we
wszystkich kolejnych cyklach, z analogicznymi
jak dla pembrolizumabu kryteriami zakonczenia
leczenia.

Ze wzgledu na brak dowoddw na réznice w sku-
tecznosci klinicznej pomiedzy oceniang inter-
wencjg a komparatorem, analize przeprowa-
dzono technikg analizy minimalizacji kosztéw
(CMA). W ramach przyjetej techniki oceniane sg
wytgcznie koszty porédwnywanych technologii
medycznych.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP). W ramach analizy
uwzgledniono koszty nabycia lekow, a takze
koszty diagnostyki i podania lekdow w ramach
programu. W modelu przyjeto horyzont 2 letni
(24 miesigce).

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Keytruda otrzymano od Zleceniodawcy.
Proponowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Keytruda obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia kosz-
téw przeprowadzono rownolegle w dwdch
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wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia RSS. Cene efektywng dostarlimabu osza-
cowano na podstawie aktualnego na dzien zto-
zenia wniosku obwieszczenia MZ i odnalezio-
nych najnowszych danych przetargowych.

Wyceny jednostkowe Swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego w zwigzku z po-
daniem lekow, diagnostykag i monitorowaniem
leczenia zaczerpnieto z aktualnego zarzadzenia
NFZ.

W analizie modelowano czas leczenia na pod-
stawie krzywej Kaplan’a-Meier’a dla pembroli-
zumabu z badania KEYNOTE-158, do ktorej do-
pasowano modele parametryczne standardowo
stosowane w analizach przeprowadzanych dla
chordb nowotworowych: log-logistyczny, wy-
ktadniczy, Weibull'a, Gompertz’a i log-nor-
malny. Na podstawie kryteriow AIC i BIC oraz
oceny wizualnej dopasowania jako najlepszy
wybor uznano krzywa log-logistyczng, ktéra od-
niesiono do obu ramion analizy.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz komparatorem, w le-
czeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium w przeliczeniu na jedna leczong
pacjentke.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktore nie majg odpowiednika

Keytruda
(pembrolizumab)
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refundowanego ~ w  danym  wskazaniu”

(MZ 24/10/2023).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
Sredni catkowity koszt leczenia chorych na raka
endometrium oszacowano na _
(pembrolizumab) i 514,7 tys. zt (dostarlimab)
w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt lecze-

nia  produktem  Keytruda _
_ w porownaniu do terapii dostar-

limabem.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilnos$¢ wynikéw analizy podstawowej —

I = -

wiekszg zmiane wzgledem analizy podstawowe]

uzyskano w wariancie nieuwzgledniajgcym krzy-
wej czasu leczenia TTTD (obnizenie kosztu in-
krementalnego wzgledem analizy podstawowe;j
-) oraz w wariantach zaktadajgcych obni-
zenie ceny dostarlimabu o 20% i 30% (wzrost
kosztu inkrementalnego kolejno o -

1

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), koszt leczenia produktem Keytruda jest

I  por6wnaniu do terapi

dostarlimabem.
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Analiza wrazliwosci

Poza wariantem zaktadajgcym przyjecie RDI
w obu ramionach analizy na poziomie 90%,

w ktorym inkrementalny koszt

, monoterapia pembrolizumabem

od leczenia dostarli-
mabem. Najwiekszy wzrost wydatkéw wzgle-
dem analizy podstawowej odnotowano w wa-
riancie zaktadajgcym obnizenie ceny dostarli-
mabu 0 30% (
).

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogow wynikajacych z Rozporzg-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcg cene efektywng
produktu leczniczego Keytruda.

>
S
Q
=
S
Q
S
(o]
Q
g
Q

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Keytruda

chorych na
raka endometrium z MSI-H lub dMMR

Keytruda
(pembrolizumab)
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w poréwnaniu z dostarlimabem (koszt pembro-

lizumab [

W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS,

koszt leczenia produktem Keytruda _
_ w poréwnaniu do terapii dostarli-

mabem.

Objecie refundacjg pembrolizumabu w mono-
terapii nawrotowego lub zaawansowanego raka
endometrium pozwoli na zwiekszenie dostepu
do skuteczniejszych form terapii w ramach le-
czenia celowanego. Szansg na leczenie dla cho-
rych z cechg MSI-H/dMMR sg zwtaszcza immu-
noterapie, gdyz u tych chorych odnotowuje sie
jednoczesnie zwiekszong ekspresje receptora
programowanej $Smierci komorki 1 (PD-1) oraz
jego liganda, PD-L1, zaréwno na komérkach no-
wotworowych, jak i limfocytach naciekajgcych.
Poszerzenie programu lekowego ,B.148. Lecze-
nie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)” o pembrolizumab dla pacjentek z zaawan-
sowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium z cechg MSI-H/ dMMR znaczgco poszerzy-
toby mozliwosci zastosowania skutecznego
i bezpiecznego leczenia ukierunkowanego de-
dykowanego tej grupie chorych.
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu (produkt leczni-
czy Keytruda) w monoterapii, w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z nie-
stabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy

uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR) w ramach programu lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy MSD Polska Sp. z 0. 0. w zwigzku z planowanym ztozeniem

do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Keytruda, 4 mla. 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

w ramach programu lekowego ,B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”. Zapisy

projektu programu lekowego przedstawiono w APD Keytruda 2024.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2024), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Keytruda ze srodkéow publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Keytruda ze $rod-
kow publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig chore na nawrotowego lub zaawansowa-
nego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H, z ang. microsatel-
lite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania

(dAMMR, z ang. mismatch repair deficient).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Rozwazana populacja docelowa zawiera sie w zakresie wskazan klinicznych, w ktérych zarejestrowany

jest pembrolizumab na terenie Unii Europejskiej (ChPL Keytruday).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym, gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentek z rakiem en-

dometrium do leczenia pembrolizumabem w monoterapii obejmuja:

e potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium 2111B) raka endometrium o dowol-
nym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;

e niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii (w przypadku
pembrolizumabu)

e wystgpienie progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po
zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

e zidentyfikowana obecnos$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. mi-
crosatellite instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

e wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby zasto-
sowanych terapii;

e wiek 18 lat i powyzej;

e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD

Keytruda 2024).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Keytruda, zawierajgcy pembrolizumab — humanizo-
wane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie z receptorem programowanej Smierci komérki 1 (PD-
1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem ak-
tywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda wzmacnia odpowied? limfocytow T, w tym odpowiedz prze-
ciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na ko-
morkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji na komdérkach nowotworowych oraz innych

komorkach w mikrosrodowisku guza (ChPL Keytruda).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Preparat Keytruda wystepuje w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnej. Jedna
fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu. Kazdy mililitr koncentratu zawiera 25 mg
pembrolizumabu. Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
0s0b dorostych z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny
w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radiote-

rapii (ChPL Keytruda).
Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2024).

Rozwazana populacja zawiera sie w populacji witgczonej do badania klinicznego KEYNOTE-158 (opis ba-
dania zob. AKL Keytruda 2024), w ktorej oceniano efektywnos¢ leczenia pembrolizumabem pacjentéw
z zaawansowanymi guzami litymi (w tym chore z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endome-
trium). Chore na raka endometrium otrzymywaty leczenie pembrolizumabem w monoterapii w schema-
cie 200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie, przez 35 cykli (okoto 2 lata) lub do momentu wystgpienia
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Dawkowanie to jest zgodne z dawkowaniem wska-
zanym w charakterystyce produktu leczniczego Keytruda — zgodnie z ChPL, zalecana dawka pembrolizu-
mabu u 0sdb dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie

dozylnym trwajgcym 30 minut. (ChPL Keytruda).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2024) za komparator wtasciwy dla wnioskowa-
nej terapii lekiem Keytruda uznano dostarlimab, aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatgcznik B.148. do MZ 11/12/2023) u pacjen-

tek z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2IlIB) rakiem endometrium

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego, po wystgpieniu progresji
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakoniczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne, ze zidentyfikowang obecnoscig dAMMR lub

MSI-H.

Dostarlimab (produkt leczniczy Jemperli), tak jak pembrolizumab, jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, skierowanym przeciwko biatku programowanej Smierci komaérki typu 1 (PD-1). Jedna
fiolka z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 500 mg dostarlimabu. Kazdy

mililitr koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg dostarlimabu (ChPL Jemperli).

Dostarlimab jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakon-
czeniu wczesdniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne. Zalecana dawka w monoterapii wynosi
500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1 000 mg co 6 tygodni we
wszystkich kolejnych cyklach. Podawanie dostarlimabu nalezy kontynuowa¢ wedtug zalecanego sche-

matu do wystgpienia progresji choroby lub niedajgcej sie zaakceptowac toksycznosci (ChPL Jemperli).

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2024).

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztow; szczegdétowe omo-
wienie w Rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc — w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL Keytruda 2024) — brak réz-

nic w efektywnosci klinicznej pembrolizumabu oraz dostarlimabu.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Keytruda
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Keytruda jest obecnie refundowany ze Srodkéw ptatnika publicznego w ramach naste-

pujgcych programow lekowych (MZ 18/03/2024):

e ,B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18 — C20)”, w monoterapii w pierwszej
linii leczenia systemowego pacjentdéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wyso-
kiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dAMMR);

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

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

C45)” w pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (dotyczy wytacz-

nie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemiotera-

pia):

O

rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 = 50% — pembroli-
zumab w monoterapii,

rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% —pembrolizumab w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodng platyny,

rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% —pembrolizumab w skojarzeniu

z paklitakselem i karboplatyng;

e ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu potréjnie ujemnego raka

piersi (TNBC), we wskazaniach:

O

leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako lecze-
nie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych na potrdjnie ujem-
nego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzy-
kiem nawrotu,

leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyjnego, nawrotowego potréjnie ujem-
nego raka piersi z ekspresjg PD-L1 pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem

albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia TNBC);

e ,B.10. Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” w ramach leczenia adiuwantowego

chorych na raka nerki;

e ,B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”, we wskazaniu ptaskonabton-

kowy rak jamy ustnej, gardta lub krtani (ICD-10 C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12,

C13,C14, C32):

O

Keytruda
(pembrolizumab)

Leczenie pembrolizumabem dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ptaskonabtonko-
wego raka narzgdow gtowy i szyi:

a) ekspresja CPS > 1 —pembrolizumab w monoterapii w przypadku wolnej progresji oraz
niewielkiego nasilenia dolegliwosci i objawdw zwigzanych z nowotworem,

b) ekspresja CPS > 1 — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej progresji lub nasilonych
dolegliwosci i objawow zaleznych od nowotworu (mozliwos¢ uzyskania szybszej odpo-

wiedzi indukowanej przez chemioterapie);

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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e ,B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-
10: C15-C16)”, we wskazaniach:

o zaawansowany ptaskonabtonkowy rak przetyku (ESCC): leczenie pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne doro-
stych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PDL-1 wg skali CPS > 10 (I linia leczenia),

o zaawansowany gruczolakorak przetyku (EAC) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(AEG): leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg po-
chodng platyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
gruczolakorakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS
> 10 (I linia leczenia);

e B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”, we wskazaniu
leczenia czerniaka skory lub btony sluzowej w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV
lub leczenia uzupetniajgcego czerniaka skoéry lub bton sluzowych;

e ,B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53), we wskazaniu leczenia przetrwa-

tego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.

Produkt leczniczy Keytruda 25 mg/ml umieszczony jest w grupie limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”.
Obecne warunki finansowania pembrolizumabu w ramach wymienionych powyzej programow leko-

wych podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Obecne warunki finansowania leku Keytruda (MZ 18/03/2024).

Oznaczenie zatacznika

Wysokosé cze! . Wysokodd
. Cenazbytu Urzedowa Cenahur- YSO. 03¢ zawierajgcego zakres Poziom ySOKOSC
Prezentacja limitu L. , . doptaty
netto cena zbytu towa brutto finansowania wskazan objetych re- odpfatnosci acienta
fundacjg wg ICD 10+ pac]
koﬁi‘é:;gf'do <1>B.4.; <2>B.6.;
B.9.FM; B.10.;
sporzadzania 13 039,48 zt 14 082,64 zt 14 927,60zt 14 927,60 zt <3>8.9.FM; <4>B.10; bezptatny 0zt

<5>B.52.; <6>B.58,;

roztworu do in- <7>B.59.; <8>B.159.

fuzji, 25 mg/ml
A termin wejscia w zycie decyzji: <1><6>2023-03-01/<2><7>2023-01-01/<5>2022-09-01/<3>2023-07-01/<4>2023-09-01/<5>2024-04-01

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wska-
zan, w ktorych pembrolizumab jest objety refundacjg, o wskazanie do leczenia nawrotowego lub zaa-
wansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z za-
burzeniami mechanizmow naprawy uszkodzerh DNA o typie niedopasowania (dMMR) w ramach pro-

gramu lekowego.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Keytruda obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme),

Whnioskowane warunki refundacji leku Keytruda podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Keytruda.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Keytruda
Substancja czynna pembrolizumab
Dawka 25 mg/ml
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka a 4 ml (100 mg pembrolizumabu)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Cena hurtowa?

Cena hurtowa brutto®
Grupa limitowa Obecnie istniejaca grupa limitowa ,,1143.0, Pembrolizumab”
Podstawa limitu w grupie tak

Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

1) Wnioskowana cena hurtowa pomniejszona o marze hurtowg naliczong od ceny zbytu netto;
2) Wnioskowana cena hurtowa;
3) Cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8% od ceny hurtowej);

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Keytruda 2024),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu w monoterapii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium (AKL

Keytruda 2024).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Keytruda wykonano za pomocg kalkulatora obliczeniowego,
skonstruowanego w programie Microsoft Excel. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz
deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréow modelu. Kalkulator

ten stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Zgodnie z przedstawionymi danymi w ramach analizy klinicznej, skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
pembrolizumabu i dostarlimabu sg do siebie zblizone. W zwigzku z niniejszg argumentacjg, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej produktu Keytruda wzgledem dostarli-
mabu uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-minimization analysis). W ramach przyje-
tej techniki uwzgledniono koszty zwigzane z terapig w ramach programu lekowego (koszty lekéw, poda-

nia, badania genetycznego oraz diagnostyki i monitorowania leczenia).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Keytruda, dla ktérej koszty

porownywanej interwencji sg rowne.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi w rozwazanym wskazaniu nalezy uznaé, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie przeprowadzano kalkulacje i oblicze-
nia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 24/10/2023).

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Ze wzgledu na brak wykazanych réznic w skutecznosci produktu leczniczego Keytruda wzgledem dostar-

limabu, w analizie nie rozwazano perspektywy spotecznej.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii EC (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika publicznego),
w szczegdlnosci braku wspoétptacenia Swiadczeniobiorcéw za leki i Swiadczenia realizowane w ramach
programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej ptat-

nika publicznego i $wiadczeniobiorcdw, uznajac jg za tozsamg z perspektywg ptatnika publicznego.

4.3 Schemat obliczen w modelu i czas do zakonczenia leczenia

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel. Przeprowadzono
obliczenia kosztéw leczenia biologicznego (pembrolizumab, dostarlimab) w tygodniowych cyklach obli-

czeniowych, w przyjetym horyzoncie czasowym. Podstawg obliczenn byto zidentyfikowanie kosztéw
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ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie nawrotowego lub zaawansowanego EC, z wykorzy-

staniem ocenianej interwencji oraz komparatora.

W celu doktadnego oszacowania kosztow ponoszonych w zwigzku z leczeniem raka endometrium, w ob-
liczeniach odniesiono sie do czasu leczenia pacjentéw w badaniu KN-158 (data odciecia danych 15 paz-

dziernika 2021 r.) w kohorcie pacjentek z rakiem endometrium.

Do krzywych Kaplan’a-Meier’a dopasowano modele parametryczne standardowo stosowane w mode-
lowaniu przezycia i czasu leczenia w chorobach nowotworowych: wyktadniczy, Weibull’a, Gompertz'a,

log-logistyczny i log-normalny. Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowane krzywe.

Wykres 1. Modele parametryczne dopasowane do krzywej Kaplan’a-Meier’a dla PEMBRO.
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Kolejna tabela prezentuje ocene dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium dopasowania
Akaike (AIC) oraz wedtug kryterium Bayesowskiego (BIC), a takze mediane i Sredni czas leczenia dopa-

sowanych krzywych.

Tabela 3. Ocena dopasowania modeli parametrycznych oraz mediana i sredni czas przebywania w sta-
nie ToT pacjentow leczonych pembrolizumabem z powodu raka endometrium.

Model parametryczny AIC BIC Mediana ToT [tyg.] Srednia ToT [tyg.]
wykfadniczy 353,7 355,4 42 62
Weibull'a 353,1 356,5 42 62
log-normalny 366,2 369,7 34 128
log-logistyczny 361,7 365,2 41 128
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Model parametryczny AIC BIC Mediana ToT [tyg.] Srednia ToT [tyg.]

Gompertz'a 355,3 358,7 52 59

Bazujgc wytgcznie na ocenie kryteridw AIC i BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie model wyktad-

niczy, jednakze na podstawie wizualnej oceny dopasowania jako najlepszy model uznano model log-

logistyczny.

Ze wzgledu na niewykazanie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami (zob. AKL Keytruda 2024),
w celu zachowania spéjnosci w obliczeniach w obu ramionach analizy, przyjety model parametryczny
odniesiono rowniez do obliczen w ramieniu dostarlimabu. Nieodnaleziono przy tym szczegdtowych da-

nych dotyczacych czasu trwania leczenia dostarlimabem.

Catkowity sredni koszt przypadajacy na jednego leczonego pacjenta obliczano jako sume (po tygodnio-
wych cyklach w 2-letnim horyzoncie czasowym) iloczynéw kosztu leczenia w jednym cyklu oraz odsetka

pacjentéw pozostajgcych na terapii do okreslonego cyklu (tygodnia).

4.4 Dtugosc¢ cyklu modelu

Kalkulacje kosztow terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia. Ze wzgledu na rézny rytm
stosowania immunoterapii w rozwazanym wskazaniu — 3 lub 6 tyg. dla pembrolizumabu (ChPL Keytruda)
oraz 3 tyg. w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 6 tyg. dla dostarlimabu (ChPL Jemperli), przyjety cykl

obliczeniowy umozliwit precyzyjng kalkulacje kosztéw immunoterapii w programie lekowym.

Ze wzgledu na fakt, ze oceniane interwencje sg podawane w pierwszym dniu cyklu, w modelu nie sto-

sowano korekty potowy cyklu dla kosztéw leczenia w programie.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktdorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok (AOT-

MiT 2016).
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Ze wzgledu na charakter analizy (analiza minimalizacji kosztéw), w analizie podstawowej przyjeto 2-letni
horyzont czasowy. Dodatkowo dtugosc przyjetego horyzontu czasowego pozwoli na uwzglednienie cat-
kowitych kosztéw dostarlimabu, w przypadku ktérego schemat dawkowania ulega zmianie z 500 mg co

3 tygodnie na 1 000 mg co 6 tygodni poczawszy od 5 cyklu terapii.

4.6 Dyskontowanie

Immunoterapia chorych z rakiem endometrium moze by¢ kontynuowana przez okres przekraczajacy
1 rok, w zwigzku z czym w obliczeniach kosztéw przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow na po-

ziomie 5%, naliczang od drugiego roku obliczeniowego.

4.7 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc nastepujgce rodzaje bezposrednich

kosztéw medycznych (koszty zwigzane z leczeniem raka endometrium):

e koszty porownywanych interwencji (pembrolizumab, dostarlimab),
e koszty podania lekdw,
e koszty identyfikacji MSI-H/dMMR,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

W analizie pominieto koszty ponoszone po zakonczeniu leczenia w programie, gdyz z uwagi na brak
istotnych réznic w skutecznosci poréwnywanych immunoterapii, koszty dalszego leczenia po progres;ji
i opieki terminalnej nie bedg stanowi¢ kosztéw rdznigcych (zatem nie wptywajg na wyniki inkremen-
talne). W ramach réwnolegle przeprowadzonej analizy klinicznej (AKL Keytruda 2024) nie wykazano roz-
nic w bezpieczenstwie miedzy poréwnywanymi komparatorami, z tego wzgledu odstgpiono réwniez od

szacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2024 r. (MZ 18/03/2024),

o platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl).

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztéw przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.
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4.7.1 Ceny jednostkowe lekow

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Keytruda z perspektywy ptatnika publicznego przyjeto zgodnie

z wnioskowanymi warunkami objecia refundacja (zob. Rozdziat 3), tj. na poziomie limitu finansowania

w grupie ,1143.0, Pembrolizumab” (wariant bez uwzglednienia RSS) _
Y - -0ty w ponizsze] tabeli
Tabela 4. Cena jednostkowa produktu leczniczego Keytruda, wariant z uwzglednieniem oraz bez
uwzglednienia RSS (MZ 18/03/2024, dane od Wnioskodawcy).
Prezentacja Cena za 1 mg, z uwzglednieniem RSS ~ Cena za 1 mg, bez uwzglednienia RSS

Keytruda 25 mg/ml, koncentrat do sporza- -

dzania roztworu do infuzji 149,28 2t

Poniewaz dostarlimab zostat objety refundacjg w leczeniu raka endometrium we wrzesniu biezgcego
roku (termin wejécia w zycie decyzji 01.09.2023 r.; MZ 20/10/2023), cene efektywna (jednostkowg) pro-
duktu leczniczego Jemperli przyjeto na podstawie obowigzujgcego rozporzadzenia Ministra Zdrowia
(MZ 18/03/2024). Zatozenie to potwierdzajg rowniez odnalezione dane przetargowe dla dostarlimabu,
w ktérych cena jednostkowa leku jest identyczna z ceng zamieszczong w obwieszczeniu MZ (zob. Zatacz-

nik 13.4).

Tabela 5. Cena jednostkowa produktu leczniczego Jemperli (MZ 18/03/2024).
Prezentacja Cenazalmg

Jemperli 500 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

55,35zt
cenazalmg

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

réwnywanych interwencji.

4.7.2 Dawkowanie lekow

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania ocenianej interwencji oraz komparatora, oparte na cha-

rakterystykach produktéw leczniczych (ChPL Keytruda, ChPL Jemperli) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Dawkowanie ocenianej interwencji i komparatora.

Dawkowanie
Substancja czynna

Dawka leku podawana w cyklu Dtugosc cyklu immunoterapii

200 mg 21 dni

pembrolizumab
400 mg 42 dni
500 mg przez pierwsze 4 cykle? 21 dni
dostarlimab
1000 mg od 5. cyklu? 42 dni
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N

A 3tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Zgodnie z ChPL Keytruda, jak i wnioskowanym programem lekowym, pembrolizumab w leczeniu nawro-
towego lub zaawansowanego raka endometrium moze by¢ podawany w dwdch alternatywnych sche-
matach leczenia: w dawce 200 mg (2 fiolki x 100 mg) co 3 tygodnie (21 dni) lub w dawce 400 mg (4 fiolki

x 100 mg) co 6 tygodni (42 dni), w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

Dostarlimab w leczeniu raka endometrium zalecany jest do podawania w infuzji dozylnej w nastepujg-
cym schemacie: 500 mg dostarlimabu co 3 tygodnie w pierwszych 4 cyklach, a nastepnie 1 000 mg co

6 tygodni (ChPL Jemperli) — schemat podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 2. Schemat dawkowania u pacjentek leczonych dostarlimabem (ChPL Jemperli).

1000 mg co 6 tygodni do wystapienia progresji choroby lub niedajgcej sig

5 .
300 mg co 3 tygodnie zaakceptowac toksycznosci

(1 cykl = 3 tygodnie)

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

l_Y_)

3 tygodnie pomiedzy cyklem 4. a cyklem 5.

Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o planowe dawkowanie lekéw, tj. bez uwzglednienia ewen-
tualnego opdznienia lub pominiecia dawki rozwazanych terapii. Wptyw pominiecia dawek na wyniki ana-

lizy testowano w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 5.2).

4.7.3 Koszty podania lekéow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na

podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po
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podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wy-
konywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek
lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologiczne;.
W tabeli ponizej zestawiono wartosci punktowe oraz koszty swiadczen, w ramach ktérych potencjalnie
mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w analizie. Srednie ceny punktéw rozli-

czeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023).

Tabela 7. Swiadczenia zwigzane z podaniem leku.

Warto$¢ punk-  Cena punktu rozli-

Nazwa $wiadczenia . Koszt $wiadczenia Zrédto
towa czeniowego
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 177,38 zt
alioan : ; ~ 1,64 zt* NFZ 7/2024/DGL
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro 486,72 798,22 21

gramu

*Aktualng $rednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,64 z4, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

Zarowno pembrolizumab jak i dostarlimab podawane sg w infuzji dozylnej. W zwigzku z tym, koszt cyklu
podania terapii odnosnie ocenianej interwencji oraz komparatora przyjeto na poziomie hospitalizac;ji
zwigzanej z wykonaniem programu lekowego, ktérej koszt po uwzglednieniu aktualnej $redniej ceny
punktu rozliczeniowego wynosi 798,22 zt (zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL, AOTMIT WT.543.7.2023). Koszty
hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekéw w cyklu, tj. w pierwszym dniu

kazdego cyklu immunoterapii.

4.7.4 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki, zaréwno w trakcie leczenia pembrolizumabem jak i dostarlima-
bem sktadajg sie badanie identyfikacji MSI-H/dMMR, wizyty monitorujgce w programie lekowym oraz

ryczatt za diagnostyke w programie.

Na podstawie analizy weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Jemperli (AWA Jemperli 2023) przyjeto
koszt badania genetycznego na poziomie kosztu $wiadczenia 5.53.01.0005003 ,Zaawansowane badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych” oraz koszt dwdch hospitalizacji pacjenta. Szczegdtowe osza-

cowanie kosztow testowania pacjentow przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Oszacowanie kosztéw identyfikacji MSI-H/dMMR.

. . Wartos¢ Cena punktu Koszt 4 n
Nazwa swiadczenia . . - . Zrédto
punktowa rozliczeniowego Swiadczenia
Zaawansowane badanie genetyczne w 2434 1,72 7 4186,48 7t NFZ 37/2024/DS0Z

chorobach nowotworowych
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Warto$é Cena punktu Koszt

Nazwa $wiadczenia . . . . Zrédto
punktowa rozliczeniowego $wiadczenia
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 486,72 1642t 798,22 24 NEZ 7/2024/DGL
programu
Catkowity koszt identyfikacji MSI-H/dMMR 5782024 N2 podstawie AWA Jamperl

2023

Koszt badania genetycznego oszacowano na 5 782,92 zt. Zostat on naliczony jednorazowo w pierwszym

cyklu obliczeniowym w obu ramionach analizy.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Keytruda 2024) monitorowanie le-
czenia pembrolizumabem poprzez wykonywanie odpowiednich badan diagnostycznych powinno odby-
wac sie co 3 lub co 6 tygodni (tzn. przed kazdym podaniem, w zaleznosci od wybranego schematu po-
dawania) przez pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce, natomiast monitorowanie lecze-
nia dostarlimabem powinno sie wykonywac co 3 tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem dostarlimabu)

przez pierwsze 3 miesigce leczenia i nastepnie co 3 miesigce (zat. B.148. do MZ 11/12/2023).

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia preparatem Keytruda jest analogiczny do zakresu diagnostyki w ramach istniejgcego programu le-

czenia raka endometrium (zat. B.148. do MZ 11/12/2023).

W zwigzku z tym, kwote ryczattu za diagnostyke w pierwszym oraz kolejnych latach leczenia w programie
przyjeto na poziomie wyceny aktualnych swiadczen (zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL) — szczegdty w tabeli
ponizej. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023).

Tabela 9. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka endometrium (zat. 2 do
NFZ 7/2024/DGL, AOTMIT WT.543.7.2023).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia TS ) Cena pu'nktu ezl Ryczatt roczny (zt)
(punkty) czeniowego
Diagnostyka w programie leczenia chorych
5.08.08.0000225 ) . 33028 5416,59 zt
na raka endometrium — 1 rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia chorych 164zt
5.08.08.0000226 na raka endometrium — 2 i kolejny rok tera- 1622,4 2 660,74 7t
pii
Koszty tacznie (bez dyskontowania) 8 026,16 zt
Koszty tacznie (z uwzglednieniem dyskontowania) 7 901,89 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny podczas leczenia raka endometrium jest rozliczany proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjentek w programie, co wynika z faktu, ze leczenie w programie nie jest z géry limitowane

i moze przekraczac okres 1 roku.
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Koszt diagnostyki w modelu naliczano w przedziatach tygodniowych w przyjetym horyzoncie czasowym
(5 416,59 zt/52 tyg. = 104,17 zt/tydz. oraz 2 660,74 zt/52 tyg. = 51,17 zt) w okresie pozostawania chorych
na terapii (czas catkowity leczenia do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycz-

nosci wyznaczony na podstawie krzywej czasu leczenia).

Omawiane zatozenia sg wspdlne dla obu schematéw leczenia poréwnywanych w modelu.

4.7.5 Zestawienie zbiorcze kosztéw cyklu leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw leczenia w przeliczeniu na 3-tygodniowe cy-
kle stosowania pembrolizumabu i dostarlimabu, z uwzglednieniem kosztdw podania lekéw oraz diagno-

styki ujetych w programie lekowym w leczeniu raka endometrium.

Tabela 10. Zestawienie kosztow terapii nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z MSI-
H/dMMR w przeliczeniu na cykl immunoterapii (z RSS).

Kategoria kosztu/parametr Pembrolizumab Dostarlimab
Schemat dawkowania Q3w Q6w > O?y”g‘g/ 3 1000 mg/6 tyg.
Cykl 5+
Okres Rok1 Rok 2+ Rok1 Rok 2+ Cykl 1-4 (Rok 1)* Rok 2+
Immunoterapia B B B B o4z 5534974 553497
Podanie lekdw w programie 798 zt 798 zt 798 zt 798 zt 798 zt 798 zt 798 zt
Diagnostyka w programie 313zt 154 zt 625 zt 154 zt 313 zt 625 zt 307 zt
tacznie B B B B 352 5677272 564547
Koszt badania 5783 zt 5783 7t 57832t
genetycznego

*  przerwa miedzy cyklem 4. a 5. wynosi 3 tygodnie
** koszt naliczany jednorazowo w pierwszym cyklu obliczeniowym

5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

5.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowej.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Tabela 11. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr

Perspektywa analizy
(Rozdziat 4.2)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 4.5)

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu
(Rozdziat 4.4)

Roczna stopa dyskonta dla kosztéw
(Rozdziat 4.6)

Keytruda 25 mg/ml koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji,
cenazalmg

Koszty podania pembrolizumabu i do-
starlimabu

Koszty identyfikacji MSI-H/dMMR

Koszty diagnostyki i monitorowania w
trakcie terapii

Schemat dawkowania pembrolizumabu
(Rozdziat 2.2)

Schemat dawkowania dostarlimabu
(Rozdziat 2.3)

Odsetek pacjentéw przyjmujacych po-
szczegblne schematy
leczenia pembrolizumabem

Krzywa czasu leczenia TTTD

5.2

Wartosé

Parametry globalne

perspektywa ptatnika publicznego
2 lata (24 miesigce)
1 tydzien (7 dni)

5%

Parametry kosztowe

zrss: [

Bez RSS: 149,28 zt/mg

798,22 zt /cykl immunoterapii

578292z

Rok 1: 5 416,59 zt
Rok 2: 2 660,74 zt

Zuzycie zasobéw

e 200mgco21dni(3tyg.)
e 400 mgco 42 dni (6 tyg.)

500 mg co 3 tyg. przez pierwsze 4 cy-
kle®, nastepnie 1 000 mg co 6 tyg.)

model log-logistyczny

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zrédto/zatozenie

AOTMIT 2016
Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Zatozenie wtasne

AOTMIT 2016

MZ 18/03/2024, dane od Wnioskodawcy

NFZ 7/2024/DGL, AOTMIT WT.543.7.2023

NFZ 7/2024/DGL, NFZ 142/2023/DS0Z,
AOTMIT WT.543.7.2023

NFZ 7/2024/DGL, AOTMIT WT.543.7.2023

ChPL Keytruda

ChPL Jemperli

zatozenie wtasne

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty zamieszczone w ponizszej tabeli. Zgodnie z minimal-
nymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2024 r. (MZ 24/10/2023), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmiennos$ci wartosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej.

Tabela 12. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

Warto$¢ / zatozenie w anali- Warto$é / zatozenie w anali- Zrédto oszacowania

Lp. Parametr . . . o Frers . -
zie podstawowej zie wrazliwosci zmiennosci
1 tak (5%) nie (0%)
Dyskontowanie kosztéw AOTMIT 2016
2 tak (5%) tak (6%)
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) Y )
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Lp.

10

11

12

6

Wartoé¢ / zatozenie w anali-

Parametr . .
zie podstawowej

Rozliczenie podania lekow w

) 798,22 zt
programie lekowym

PEMBRO: 100%
DOS: 100%

RDI

Udziaty schematdéw leczenia
PEMBRO

Krzywa leczenia TTTD model log-logistyczny

Cena dostarlimabu 55,35 zt/mg

Ceny punktéw aktualne na
2023 r., oszacowane na pod-
stawie AOTMIT
WT.543.7.2023, AOTMIT
05/06/2023

Ceny punktdéw rozliczenio-
wych

Uwzglednij krzywa TTTD w

Krzywa czasu leczenia TTTD L
analizie

Walidacja modelu

6.1.1 Walidacja wewnetrzna

Warto$¢ / zatozenie w anali-
zie wrazliwosci

177,38 zt

PEMBRO: 90%
DOS: 90%

model Gompertz'a

model wyktadniczy

44,28 7t/mg
38,74 zt/mg
wzrost 0 10%

Nieuwzglednienie krzywej
TTTD w analizie

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

podanie lekow w programie
lekowym w ramach wizyty
ambulatoryjnej

zatozenie wtasne uwzgled-
niajgce pominiecie dawek le-
kow w trakcie leczenia

krzywa o najkrotszym sred-
nim czasie leczenia

model najlepiej dopasowany
wg kryteriéw AIC/BIC

zatozenie wtasne zaktadajgce
obnizenie ceny dostarlimabu
020%

zatozenie wtasne zaktadajgce
obnizenie ceny dostarlimabu
030%

zatozenie wtasne zaktadajgce
wzrost wyceny punktow roz-
liczeniowych

dawkowanie lekéw zgodnie z
ChPL Keytruda i ChPL Jem-
perli

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

Keytruda
(pembrolizumab)

testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci (zatgcznik do analizy ekonomicz-

nej, zob. Rozdziat 13.3),

testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ciach wejsciowych,

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowifa jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

6.1.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania leczenia pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu
nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z MSI-H/dMMR. W wyniku przeglagdu odnale-
ziono 3 badania ekonomiczne oraz 3 analizy HTA, spetniajgce kryteria wtgczenia — wyniki opisano szcze-

gétowo w Zatgezniku 13.2.

6.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikow zdrowotnych),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

7  Wyniki analizy podstawowe]
7.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

7.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla pordwnania pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda)
i dostarlimabu, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Keytruda, przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 13. Analiza minimalizacji kosztow, pembrolizumab vs dostarlimab; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu PEMBRO DOS Ink. PEMBRO vs. DOS
Koszty identyfikacji MSI-
Koszt leku Keytruda _ 0zt _
Koszt leku Jemperli - 495 755 zt _
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) Y )
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Kategoria kosztu PEMBRO DOS Ink. PEMBRO vs. DOS

I 8633zt |
Koszty diagnostyki i monito-
rowania - 4493 -
I I I

Koszty podania lekéw

tacznie

Sredni dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-

H/dMMR oszacowano na _ (pembrolizumab) i 514,7 tys. zt (dostarlimab) w przeliczeniu na

jedna pacjentke. Koszt leczenia produktem Keytruda jest_ W poréwnaniu

do terapii dostarlimabem.

Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztow, pembrolizumab vs dostarlimab; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS.

Koszty immunoterapii (pembrolizumab, dostarlimab) stanowity gtdwng réznigcg sktadowa kosztow. Przy
uwzglednieniu jednakowych kosztow jednorazowego podania leku zaréwno dla produktu Keytruda jak i
dostarlimabu (na poziomie kosztu hospitalizacji jednodniowej), Sredni catkowity koszt podania pembro-
lizumabu byt _ Wynika to z przyjetych zatozen dotyczacych dawkowania lekéw. Z zgod-
i |
_. Z kolei dostarlimab dawkowany jest w cyklach 1-4 co 3 tygodnie, po czym czgstotli-
wos¢ dawkowania ulega zmianie na co 6 tygodni. Koszty identyfikacji MSI-H/dMMR oraz diagnostyki i

monitorowania byty kosztami nieréznigcymi.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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7.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda)
i dostarlimabu, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Keytruda, przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 14. Analiza minimalizacji kosztéw, pembrolizumab vs dostarlimab; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztu PEMBRO DOS Ink. PEMBRO vs. DOS
Koszty identyfikacji MSI-
e - 57831 m
Koszt leku Keytruda _ 0zt _
Koszty Jemperli - 495 755 zt _
Koszty podania lekow - 8 633 zt -
Koszty diagnostyki i monito-
rowania I 4493 2t i
tacznie I 514 664 zt e

Sredni dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MS-

H/dMMR oszacowano na _ (pembrolizumab) i 514,7 tys. zt (dostarlimab) w przeliczeniu na

jedng pacjentke. Koszt leczenia produktem Keytruda jest _ W poréwnaniu

do terapii dostarlimabem.

Wyniki analizy zobrazowano na wykresie ponizej.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



33 AESTIMO

Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztéw, pembrolizumab vs dostarlimab; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Analogicznie do wariantu z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka koszty immunoterapii
(pembrolizumab, dostarlimab) stanowity gtdwng roznigcy sktadowa kosztow. Pozostate koszty, poza
kosztami zwigzanymi z podaniem lekéw nie wptywajg na inkrementalny wynik analizy (koszty nierdz-

nigce).

7.2  Woyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Keytruda 25 mg/ml tak, aby koszt terapii pembrolizumabem byt rowny kosztowi

terapii komparatorem (inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami wynoszacy O zt).

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Tabela 15. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Keytruda, analiza podstawowa.

Produkt leczniczy Progowa CZN Progowa CH Progowa CHB

Keytruda 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roz- _ _ _

tworu do infuzji

Progowa cena zbytu netto leku Keytruda w analizie podstawowej wynosi _ Progowa ceng

hurtowa brutto oszacowano na |

8 Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 12 wariantéw obliczeniowych, w ktérych
zmieniono wartos¢ jednego z parametrow modelu, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 5.2.

8.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) oraz dostarli-
mabu w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci, pembrolizumab vs dostarlimab, z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta

Nr Scenariusz Réznica Progowa Progowa
cenanits w tym kosztéw CZN CHB
PEMBRO DOS
Keytruda
0 Analiza podstawowa B EEE ¢« [ I
Loy e . S s2c:o I
2o . o S
0
Podanie lekdéw w programie
3 lekowymwtrybieambula- [} I o0 [ HEE
toryjnym
Rzeczywista intensywnosc
4 dawkowaniaPEMBrOiDOs [N I v [ B N
réwna 90%
5 ponelechema BEVERO p D sweccco [NEEEE NN NN
Q3W réwny 100%
iat sch PEMBR
o peehenow VSO S s HEEEEN EEEE N
Q6W rowny 50%
Keytruda w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

(pembrolizumab) o ) Y )
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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10

11

12

Scenariusz

Przyjecie modelu wyktadni-
czego do modelowania
TTTD

Przyjecie modelu Gompert-
z'a do modelowania TTTD

Obnizenie ceny dostarli-
mabu o 20%

Obnizenie ceny dostarli-
mabu o 30%

Wzrost wyceny punktow
rozliczeniowych o 10%

Nieuwzglednienie krzywej
czasu leczenia TTTD

Koszty terapii jednego pacjenta

PEMBRO

w tym
Keytruda

545391zt

502 391 z¢

415513 zt

365938 zt

516 555 zt

1002011 zt

Réznica
kosztéw

Progowa
CZN

AESTIMO

Progowa
CHB

Wykres 5 i Wykres 6 obrazujg kolejno inkrementalne wyniki przedstawionej analizy wrazliwosci oraz

zmiane kosztéw inkrementalnych analizy wrazliwos$ci w poszczegdlnych wariantach wzgledem wariantu

podstawowego.

Wykres 5. Wynik analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, wariant z RSS.

Keytruda
(pembrolizumab)

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami

mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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Wykres 6. Zakres zmian wynikdw analizy wrazliwosci wzgledem wariantu podstawowego — z uwzgled-
nieniem RSS.

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — w kazdym
wariancie AW leczenie z zastosowaniem pembrolizumabu byto - opcja immunoterapii nawroto-
wego lub zaawansowanego raka endometrium z MSI-H lub dMMR w poréwnaniu z dostarlimabem. Naj-

wiekszg zmiane wynikéw inkrementalnych odnotowano przy nieuwzglednieniu krzywej czasu leczenia

w obu ramionach analizy (_), oraz w wariantach zaktadajacych obnizenie ceny
dostarlimabu 0 20% i 30% (_). W pozostatych wariantach zmiana nie prze-

kraczata 10%.

8.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) oraz dostarli-
mabu w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, przed-

stawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci, pembrolizumab vs dostarlimab, bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta

Réznica Progowa Progowa

w tym kosztow CZN CHB
PEMBRO DOS
Keytruda

0 rnlaporsiovows N NN sied DN EEEE
prdenownalor ) SN scesd  EEE EEEE N

tow

Nr Scenariusz

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Koszty terapii jednego pacjenta

Nr Scenariusz Réznica Progowa Progowa
RS w tym o kosztéw CZN CHB
Keytruda
2o . s [ .
0
Podanie lekow w programie
3 teowmuweysieamous- [ EEEEEE  soroso: NN NN
toryjnym
Rzeczywista intensywnosé
4 dowiowanizpemeroioos [ NN swcec: NN DEEEN
réwna 90%
S opmrsamiooe 0 N B sve: NN EEEE N
Q3W rowny 100%
5 oo O N B sve: NN EEEE N
Q6W rowny 50%
Przyjecie modelu wyktadni-
7 cegodomodelowania [ HEEEEE s NS NN NN
TTTD
Przyjecie modelu Gompert-
B oy NN B o [ B .
9 e S ossco [ BN .
(o
0 e T A oo O BN N
(o
Wzrost wyceny punktow
1 oo NN B ccsso NN BN
e ooy [ .

czasu leczenia TTTD

Na ponizszych wykresach (Wykres 7, Wykres 8) przedstawiono inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci
oraz zmiane kosztow inkrementalnych w poszczegdlnych wariantach wzgledem wariantu podstawo-

wego.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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Wykres 7. Wynik analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, wariant bez RSS.

Wykres 8. Zakres zmian wynikéw analizy wrazliwos$ci wzgledem wariantu podstawowego — bez uwzgled-
nienia RSS.

Analogicznie do wynikdw analizy wrazliwosci przeprowadzonych dla wariantu z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka najwieksza zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wa-
riantu podstawowego uzyskano po obnizeniu ceny jednostkowej dostarlimabu o 30% (_)
oraz o 20%. Znaczna réznice uzyskano rowniez przy uwzglednieniu RDI w obu ramionach na poziomie

b , W ktorym terapia
90% ( ), w kto i

pembrolizumabem jest- od leczenia dostarlimabem oraz w wariancie nieuwzgledniajgcym krzywej

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)
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czasu leczenia TTTD (_). W pozostatych wariantach zmiana nie
przekraczata -

9 Obliczenia wynikajace z okolicznosci, o ktorych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktorych
mowa w § 5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 24/10/2023); zob. tabela ponize;.

Tabela 18. Obliczenia wynikajgce z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan.

Punkt Rozporzadzenia (§5. ust. 6.) Obliczenia Komentarz

1) oszacowanie kosztu stosowania
: . - _ Patrz: Tabela 13
whnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika wy- Oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych o jakosé:
nikdow zdrowotnych uzyskiwanych

u pacjentdw stosujgcych technolo-
gie opcjonalng, wyrazonych jako

e horyzont czasowy dla kosztéw i efektow: 2 lata;

e przezycie 1 pacjenta (zdyskontowane — 3,5% w 2 roku):

liczba lat zycia skorygowanych o 1,97 roky; Uzyteczno$c dla pacjentow z
jako$¢, a w przypadku braku mozli- e uzytecznos$c: 0,817; EC na podstawie publikacji
woéci wyz.nagzenia tej Ii?zby —jako Schemat QALY Koszty wspétczynnik Thurgar 2021
liczba lat Zycia, do kosztéw ich uzy- DOS 1607 QALY 514664 2 320283

skania, dla kazdej z refundowa-
nych technologii opcjonalnych; ~ ®  terapia z najkorzystniejszym wspotczynnikiem
koszty/efekty: dostarlimab.

3) kalkulacje ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy Obliczono na podstawie
ktorej koszli s;osgwgnia, o] lktéryrrl Cena zbytu netto PEMBRO wynosi: cen‘y progdowelj< ?XTtto, odej-
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz mujgc podate W WYsO-

koszt technologii opcjonalnej o *  Keytruda4ml.a25mg/ml: _ kosci 8% i marze w wysoko-

najkorzystniejszym wspotczynniku, Sci 6%
o ktérym mowa w pkt 2.

Oszacowana w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
cena zbytu netto leku Keytruda jest tozsama z ceng progowa wyznaczong w ramach analizy podstawo-
wej (CMA) wzgledem dostarlimabu (zob. Rozdziat 7.2), co wynika z jednakowego efektu zdrowotnego

porownywanych technologii.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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10 Ograniczenia analizy

Schemat dawkowania pembrolizumabu

W obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Keytruda
uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania schematu dawkowania pembrolizumabu 200 mg co 3 tygodnie
(Q3W) oraz 400 mg co 6 tygodni (Q6W). W badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu w leczeniu

nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium nie stosowano schematu Q6W, ktory jest row-

niez mozliwy do stosowania w terapii produktem leczniczym Keytruda. _
_ Dodatkowo zmiany udziatéw schematéw PEMBRO

generujg przede wszystkim rdznice pomiedzy analizowanymi terapiami w kosztach ponoszonych z po-
wodu podania lekdw, nie powodujgc znaczacych zmian w kosztach leku czy tez w wydatkach zwigzanych

Z monitorowaniem stanu pacjentow i kosztach badan genetycznych.

Oszacowanie ceny dostarlimabu

Cene dostarlimabu przyjetg w obliczeniach oszacowano wykorzystujgc dane opublikowane w obwiesz-
czeniu Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023). |dentyczna cene za miligram substancji
czynnej otrzymano wykorzystujac dane przetargowe odnalezione na stronie www.platformazaku-
powa.pl, na podstawie ktérych okreslono cene za miligram leku rowny 55,35 zt. Jednakowa cena moze
Swiadczy¢ o istnieniu instrumentu dzielenia ryzyka niepolegajgcego na obnizeniu ceny opakowan do-
starlimabu (mechanizm rabatowy). Ponadto ze wzgledu na krétki okres refundacji dostarlimabu w ra-
mach programu lekowego B.148 obecnie brak jest alternatywnych Zrédet umozliwiajgcych obliczenie
ceny jednostkowej dostarlimabu. Dlatego w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu obnizenia ceny dostarlimabu o 20% i 30%, co pozwala na ocenienie wptywu na wynik inkre-
mentalny analizy uwzglednienia nizszego kosztu rzeczywistego dostarlimabu niz oszacowany na podsta-

wie dostepnych danych.

Czas leczenia immunoterapia

Kalkulacje przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniajg krzywa
czasu leczenia TTTD estymowang na podstawie krzywej Kaplan’a-Meier’a ToT (z ang. Time on Treatment)
dla populacji kobiet z rakiem endometrium z badania KN-158. Model parametryczny stanowi jedynie
w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium

z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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przyblizenie rzeczywistego czasu leczenia pacjentek, przez co moze generowac pewng niepewnos¢ ob-
liczen. Do estymowania krzywej TTTD wykorzystano modele parametryczne standardowo stosowane w
analizach przeprowadzanych dla lekéw nowotworowych. Ponadto w celu zachowania spéjnosci obliczen
przyjetg krzywa czasu leczenia odniesiono do obu ramion analizy, przez co czas leczenia w ramieniu

pembrolizumabu jak i dostarlimabu nie stanowi parametru réznigcego obie interwencje.

Rzeczywista intensywnos$¢ dawkowania substancji czynnych

W trakcie trwania terapii danym lekiem moze dojs¢ do pominiecia dawki leku z przyczyn niezaleznych
czy tez w wyniku wystgpienia zdarzen niepozadanych wymagajgcych pominiecia dawki leku. W analizie
ekonomicznej przyjeto konserwatywnie, ze podanie pembrolizumabu i dostarlimabu odbywa sie zgod-
nie z planowanym dawkowaniem lekéw okreslonym w ChPL Keytruda i ChPL Jemperli, co moze zawyzac
wyniki analizy. Jednakze w trakcie przeszukiwania publikacji dotyczgcych poréwnywanych interwencji
nie odnaleziono danych okreslajgcych rzeczywiste dawkowanie obu interwencji w leczeniu raka endo-
metrium. Z tego wzgledu w ramach analizy deterministycznej przeprowadzono kalkulacje dla wariantu

zaktadajgcego przyjecie rzeczywistej intensywnosci dawkowania na poziomie 90% dla obu terapii.

11 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) w leczeniu nawrotowego lub zaawansowa-
nego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburze-

niami mechanizmdw naprawy uszkodzert DNA o typie niedopasowania (dMMR).

Aktualnie produkt leczniczy Keytruda jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programaéw
lekowych: B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, B.6. ,Leczenie chorych na
raka ptuca (icd-10: c34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”, B.10. , Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”, B.52. ,Leczenie ptasko-
nabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi”, B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotad-
kowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” oraz B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub
bton $luzowych (ICD-10: C43)” (MZ 11/12/2023). Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyj-
nych produktu Keytruda o leczenie pacjentek z rakiem endometrium w ramach istniejgcego programu

lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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W ramach programu lekowego B.148 pacjentki z rakiem endometrium mogg obecnie otrzymywac tera-
pie dostarlimabem, dla ktérego kryteria wtgczenia do leczenia sg zgodne z wnioskowanymi kryteriami
dla terapii pembrolizumabem w ramach przedstawionego projektu programu lekowego, dlatego jako

wtasciwy komparator dla PEMBRO uznano monoterapie dostarlimabem.

W zwigzku z brakiem istotnych réznic w skutecznosci klinicznej miedzy pembrolizumabem i dostarlima-
bem (AKL Keytruda 2024), analize ekonomiczng wykonano w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wy-
konana analiza uwzglednia najistotniejsze koszty ponoszone przez ptatnika, tzn. koszty nabycia lekéw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty identyfikacji obecnosci MSI-H/dMMR oraz koszty
podania lekow. Wycene kosztow jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane przez
NFZ, MZ, a takze odnalezione postepowania przetargowe dotyczgce realizacji dostaw lekow do swiad-

czeniodawcow.

W analizie uwzgledniono dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych zgodnie z kartami charakte-
rystyki produktu leczniczego wtasciwego dla danej substancji. Dodatkowo do estymacji kosztow pono-
szonych w trakcie terapii do obu ramion analizy zastosowano krzywg czasu leczenia dopasowang do
krzywej Kaplan’a-Meier’a dla czasu leczenia pembrolizumabem z badania KN-158. Analize przeprowa-
dzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, uwzgledniajgc rekomendowang przez AOTMIT stope dys-
konta kosztow wynoszaca 5,0% rocznie. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego uznajac ja za toz-
sama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcow, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w oszaco-
wanych kosztach catkowitych. Dobdr horyzontu czasowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy oparto

o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016).

Gtownym wynikiem analizy byto porownanie kosztow terapii oceniang interwencjg i komparatorem,
z wyszczegdlnieniem kosztéw substancji czynnych. W analizie podstawowej z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Keytruda, wnioskowana interwencja
jest _ od komparatora. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy
podstawowej sg stabilne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, iz ma ona ograniczony charakter ze wzgledu na
niewielka liczbe parametréw modelu, sposrdd ktdrych czesé ma wartosé scisle okreslong wg taryfikato-

row ptatnika, dzieki czemu nie jest obarczona niepewnoscig oszacowania.

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe

przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
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przeszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne oraz 3 analizy agencji HTA, ktore spetniajg przyjete

kryteria wigczenia.
Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw ze wzgledu na prostote obliczen i brak
ztozonosci modelu obliczeniowego, pozwala w sposdb przejrzysty na przedstawienie poziomu kosztow
dostarlimabu stosowanego obecnie w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem

endometrium, a takze jak na ich tle prezentujg sie przewidywane koszty leczenia pembrolizumabem.

12 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze terapia pembrolizumabem (produkt leczniczy Key-
truda) jest interwencja _ od aktualnie stosowanej w ramach programu lekowego B.148
terapii dostarlimabem w analogicznym wskazaniu. W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka _ roznica catkowitych kosztow leczenia w horyzoncie 24. miesiecy

wynosi [

W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS, koszt leczenia produktem Keytruda _ w sto-
sunku do porownywanego komparatora. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wariant bez proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka rozwazany jest ze wzgledu na koniecznosc spetnienia formalnych wymogéw
wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia on jedynie
teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig wniosku refundacyjnego, ksztattujgcg cene efek-

tywng produktu leczniczego Keytruda.

Objecie refundacjg pembrolizumabu pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach
programu lekowego, co w znaczacy sposob utatwi leczenie pacjentek z rakiem endometrium, co jest
zgodne z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia — w ich ramach jednym z gtéw-
nych celow polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw

ztodliwych (MZ 27/02/2018).
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja
adaptacji raportu

przygotowanie modelu obliczeniowego, obliczenia, opis wynikdw, dyskusja

_ biezgce konsultacje
_ przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, opis wynikéw

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu, weryfikacja adaptacji ra-
portu,

13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

13.2.1 Metodyka

13.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

13.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy na nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnosciag
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszko-
dzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)

e Interwencja: pembrolizumab w monoterapii;

e Komparator: dostarlimab,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,
niemieckim i francuskim.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,

e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

13.2.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan przeprowadzono 13 maja 2024 roku, zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opraco-

wan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszu-

kiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w ta-

belach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce

jezyka publikacji.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Keytruda w leczeniu EC — Pubmed.

Nr

#1
#2
#3
#4

#5

#6

#7

Zapytania (kwerendy) Wyniki
endometrium OR endometrial 99 255
cancer OR carcinoma 5166 305
#1 AND #2 53893
pembrolizumab OR Keytruda 10241
#3 AND #4 251

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1208 248
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#5 AND #6 31

Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Keytruda w leczeniu EC — Cochrane

Nr

#1
#2
#3
#4

#5

Keytruda

(pembrolizumab)

Library.

Zapytania (kwerendy) Wyniki
endometrium OR endometrial 10258
cancer OR carcinoma 244 795
#1 AND #2 3484
pembrolizumab OR Keytruda 3272
#3 AND #4 83

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
#6 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 109 679
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#7 #5 AND #6 6

13.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
37 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Keytruda.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 15

Interwencja -2

Komparator — 4

Punkt koricowy - 1
tacznie: 29

Duplikaty: 4

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Interwencja — 1

Komparator — 2
tacznie: 3

Publikacje wtaczone do przegladu:

Do analizy petnych tekstow wtgczono 4 publikacje: Benjamin 2024, Dioun 2023, Kim 2023 oraz McCarthy
2024.

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)

Keytruda
(pembrolizumab)



47 AESTIMO

W analizie Benjamin 2024 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci terapii skojarzonej
pembrolizumabem i lenwatynibem w poréwnaniu z chemioterapig (doksorubicyng lub paklitakselem)
oraz terapii dostalimabem i CTH w pordwaniu z placebo + CTH, w leczeniu raka endometrium. W analizie
pominieto ocene pembrolizumabu i dostarlimabu w monoterapii ze wzgledu na brak danych pozwala-
jacych na oszacowanie catkowitych kosztow nabycia tych lekédw. Wobec powyzszego analiza Benjamin

2024 zostata wykluczona z uwagi na brak poszukiwanej interwencji.

Publikacja Kim 2023 zawiera wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci terapii pembrolizumabem + CTH oraz
dostarlimabem + CTH, poréwnywanych z leczeniem chemioterapig chorych na raka endometrium. Prace

wykluczono z dalszej analizy z uwagi na brak poréwnania PEMBRO z predefiniowanym komparatorem.

Podobnie w analizie McCarthy 2024, przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci leczenia
pembrolizumabem w pordwnaniu z terapig standardowg leczonych wczeéniej pacjentek chorych na raka
endometrium z MSI-H/dMMR. Prace wykluczono z dalszej analizy z uwagi na brak poréwnania PEMBRO

z predefiniowanym komparatorem.

Ostatecznie w wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania wtgczono 1 publikacje w po-
staci petnego tekstu, ktéra spetniata zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przeglagdu badan eko-
nomicznych: Dioun 2023. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki
zidentyfikowanej analizy ekonomicznej, oceniajgcej optacalnosc stosowania leczenia pembrolizumabem

w monoterapii chorych z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium.

Tabela 21. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii pembrolizumabem w monotera-
pii w leczeniu zaawansowanego EC.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

= Kraj: Stany Zjednoczone

= Populacja: chore z postepujgcym/nawroto-
wym EC z dMMR, u ktérych nastgpita pro-
gresja po chemioterapii 1L

= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: spoteczna, koszty w $

; DOS, PEMBRO, PEMBRO vs DOS/PLD?
Dioun 2023 = Horyzont: 2-letni

pPLD®? ICUR: zdominowany (rozszerzona dominacja)

= Dyskontowanie: 3%

= Zrédto danych klinicznych: badania Oaknin
2020, Marabelle 20202, O'Malley 20203,
Makker 20134

= Zrédto uzytecznosci: analizy Havrilesky
2009> Subramaniam 20196, Yabroff 20087

= Prog optacalnosci: 100 000 S/QALY

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmow naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (dMMR)
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1 Oaknin A, Tinker AV, Gilbert L, Samouélian V, Mathews C, Brown J, et al. Clinical activity and safety of the anti-programmed death 1
monoclonal antibody Dostarlimab for patients with recurrent or advanced mismatch repair-deficient endometrial cancer: a nonrandom-
ized phase 1 clinical trial. JAMA Oncologia. 2020;6(11):1766—72. https://doi.org/10.1001/JAMAONCOL.2020.4515;

2 Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, Di Giacomo AM, De Jesus-Acosta A, Delord JP, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolo-
rectal high microsatellite instability/mismatch repair—deficient cancer: results from the phase Il KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol.
2020;38(1):1-10. https://doi.org/10.1200/JC0.19.02105;

3 O'Malley DM, Bariani GM, Cassier PA, Marabelle A, Hansen AR, de Jesus Acosta A, et al. Pembrolizumab in patients with microsatellite
instability-high advanced endometrial cancer: results from the KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol. 2022;40(7):752—61. https://doi.
org/10.1200/JC0.21.01874;

4 Makker V, Hensley ML, Zhou Q, lasonos A, Aghajanian A. Treatment of advanced or recurrent endometrial carcinoma with doxorubicin in
patients progressing after paclitaxel/carboplatin: Memorial SloanKettering Cancer Center experience from 1995 to 2009. Int J Gynecol
Cancer. 2013;23(5):929-34. https://doi.org/10.1097/IGC.0B013E3182915C20;

5  Havrilesky LJ, Broadwater G, Davis DM, Nolte KC, Barnett JC, Myers ER, et al. Determination of quality of life-related utilities for health
states relevant to ovarian cancer diagnosis and treatment. Gynecol Oncol. 2009;113(2):216-20.
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2008.12.026;

6 Subramaniam A, Einerson BD, Blanchard CT, Erickson BK, Szychowski J, Leath CA IlI, et al. The cost-effectiveness of opportunistic salpin-
gectomy versus standard tubal ligation at the time of cesarean delivery for ovarian cancer risk reduction. Gynecol Oncol.
2019;152(1):127-32. https://doi.org/10.1016/j.ygyn0.2018.11.009;

7  Yabroff KR, Lamont EB, Mariotto A, Warren JL, Topor M, Meekins A, et al. Cost of care for elderly cancer patients in the United States. J
Natl Cancer Inst. 2008;100(9):630—41. https://doi.org/10.1093/jnci/djn103;

8 autorzy analizy przedstawili wyniki zbiorcze dla poréwnywanych terapii: dostarlimabu, pembrolizumabu, i doksorubicyny. Pembrolizu-
mab zostat zdominowany przez usredniony komparator zbiorczy (dostarlimab i doksorubicyne; autorzy nie podali wartosci wag przyje-
tych dla $redniej wartosci kosztow i efektéw PEMBRO i PLD);

BEVA — bewacyzumab;

DOS — dostarlimab;

PEMBRO — pembrlizumab;

PLD — pegylated liposomal doxorubicin.

W dokumencie Dioun 2023 przedstawiono wyniki zbiorcze dla poréwnania dostarlimabu, pembrolizu-
mabu, i doksorubicyny. W rezultacie analizy pembrolizumab zostat zdominowany przez usredniony kom-

parator zbiorczy (tj. dostarlimab i doksorubicyne).

13.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Dodatkowo 14 maja 2024 roku wykonano przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.
W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu KEYTRUDA w monoterapii, w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endo-
metrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR) w ramach programu lekowego, uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

AESTIMO

Oceny ekonomiczne leku KEYTRUDA odnaleziono na stronach kanadyjskiej agencji Canadian Agency for

Drugs & Technologies in Health (CADTH 2023), brytyjskiej National Institute for Health and Care Excel-

lence (NICE 2023), australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2023) oraz

szkockiej agencji Scottish Medicines Consortium (SMC 2024). Zestawienie najwazniejszych informacji do-

tyczacych metodyki oraz wynikéw analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Analiza Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Kanada

= Populacja: chore z nieoperacyjnym lub
przerzutowym EC z dMMR lub MSI-H, u
ktérych nastgpita progresja po wczesniej-
szym leczeniu, u ktérych brak zadowalaja-
cych monoterapii alternatywnych

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA, CEA

3
= Perspektywa: ptatnika, koszty w S PEMBRO vs TPC

CADTH 2023

= Horyzont: dozywotni (20 lat)
= Dyskontowanie: 1,5%

= Zrédto danych klinicznych: badania KEY-
NOTE-158, KEYNOTE-7752

= Zrédto uzytecznodci: badanie KEYNOTE-
1581

= Prog optacalnosci: 50 000 S/QALY

= Kraj: Wielka Brytania

= Populacja: chore z zaawansowanym lub
nawrotowym EC z dMMR lub MSI-H, u
ktérych nastgpita progresja w trakcie lub
po wczesniejszym leczeniu opartym na
platynie, ktére nie kwalifikuja sie do lecze-
nia chirurgicznego lub radioterapii

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: ptatnika, koszty w £

NICE 2023 PEMBRO vs SoC3

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3,5%

= Zrédto danych klinicznych: badania KEY-
NOTE-158

= Zrédto uzytecznosci: badanie KEYNOTE-
158

= Prog optacalnosci: 30 000 £/QALY

Keytruda
(pembrolizumab)

Wynik

ICUR: 39 879 $/QALY

Akoszty: 154 373 S
AQALY: 3,87
ALY: 6,04

ICUR: 15 014 £/QALY
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Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
= Kraj: Australia
= Populacja: chore z zaawansowanym, na-
wrotowym lub przerzutowym EC z dMMR,
u ktorych nastgpita progresja po wcze-
$niejszym leczeniu
= Sposéb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: bd. PEMBRO vs CTH3, ICUR: wynik od
PBAC 2023 , 155 000 $/QALY do <
= Horyzont: 10-letni PEMBRO vs DOS 255 000 $/QALY*
= Dyskontowanie: bd.
= Zrédto danych klinicznych: badania KEY-
NOTE-158, KEYNOTE-775
= Zrédto uzytecznosci: badania KEYNOTE-
158, KEYNOTE-775
= Prog optacalnosci: od 75 000 $/QALY do
< 95000 $/QALY
= Kraj: Szkocja
= Populacja: chore z zaawansowanym lub
przerzutowym EC z dMMR/MSI-H, u kto-
rych nastgpita progresja choroby w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego lecze-
nia zawierajgcego platyne, niekwalifikuja-
cych sie do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii®
= Sposdb modelowania: PSM PEMBRO vs k N Pembrolizumab jest terapig
SMC2024 = Typ analizy: CUA Vsioir;para erwer dominujac;

= Perspektywa: bd. NHB: 1,53
= Horyzont: dozywotni (40 lat)
= Dyskontowanie: bd.

= Zrédto danych klinicznych: badanie KEY-
NOTE-158

= Zrédto uzytecznodci: badanie KEYNOTE-
158

= Prég optacalnosci: bd.

MSD Polska S, Dohme C. A clinical trial of pembrolizumab (MK-3475) evaluating predictive biomarkers in subjects with advanced solid
tumors (KEYNOTE 158). P158V02MK3475. 2018;

Makker V, Colombo N, Casado Herraez A, et al. Randomized phase 3 study of lenvatinib plus pembrolizumab for advanced endometrial
cancer: subgroup analysis of patients with DNA mismatch repair-deficient tumors [abstract]. Int J Gynecol Cancer. 2021;31(Suppl 4):A1-
A2; Makker V, Colombo N, Casado Herrdez A, et al. Lenvatinib plus pembrolizumab for advanced endometrial cancer. N Engl J Med.
2022;386(5):437-448;

leczenie paklitakselem lub doksorubicyna;

w raporcie nie sprecyzowano ktérego z komparatoréw dotyczy uzyskany wynik;

w raporcie oceniano skuteczno$¢ leczenia pembrolizumabem w populacji: chorych z mCRC z MSI-H/dMMR po wcze$niejszej terapii skoja-
rzonej opartej na fluoropirymidynie; chorych z zaawansowanym lub przerzutowym EC z dMMR/MSI-H, u ktérych nastgpita progresja cho-
roby w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego leczenia zawierajgcego platyne, niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii; chorych z nieoperacyjnym rakiem zotadka, rakiem jelita cienkiego lub rakiem drég zétciowych z MSI-H/dMMR,
u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie lub po co najmniej jednym wczesniejszym leczeniu. Na potrzeby niniejszej analizie przed-
stawiono wyniki jedynie dla rozwazanej populacji docelowej chorych na raka endometrium;

w analizie przyjeto jeden usredniony komparator, wazony udziatem poszczegdlnych terapii w praktyce klinicznej (tj. CTH [paklitaksel: 5%,
doksorubicyna: 5%], pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem: 80%, dostarlimab: 10%).

Dominujacg technika analityczng byta ocena kosztéw-uzytecznosci. W kazdej z analiz do oceny kosztow

i wynikéw zdrowotnych wykorzystano model przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival
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model). W kazdej z prac gtéwnym Zrdodtem danych klinicznych oraz uzytecznosci byta proba kliniczna
KEYNOTE-158, w ktérej oceniano efektywnosé leczenia pembrolizumabem pacjentéw z zaawansowa-

nymi guzami litymi (w tym chore z rakiem endometrium).

W analizie CADTH (CADTH 2023) przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w oparciu o dane
dostarczone przez Wnioskodawce, na podstawie ktérych oszacowano warto$¢ wskaznika ICUR na
39 879 $S/QALY w pordwnaniu z leczeniem paklitakselem lub doksorubicyng i nie przekraczat przyjetego
progu optacalnosci (50 000 S/QALY). Jednakze specjalisci kanadyjscy uznali za niewtasciwe zastosowanie
przyjetego w analizie modelowania (PSM) ze wzgledu na fakt, ze model ten powinien opierac¢ sie na
dojrzatych danych OS. Zdaniem analitykéw CADTH, oszacowane przez wnioskodawce wyniki QALY pa-
cjentek po progresji choroby sg niewiarygodne i niepoparte wynikami proby klinicznej. Dodatkowo wy-
niki dla chorych w ramieniu komparatora pozyskano z innego badania (KEYNOTE-775; prdba kliniczna
oceniajgca terapie skojarzong lenwatynibem i pembrolizumabem u chorych z rakiem endometrium), co
stanowi ograniczenie analizy. Wobec powyzszego, analitycy CADTH uznali poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu z wybranym komparatorem za wysoce niepewne i odstgpili od prze-

prowadzenia wtasnej analizy w oparciu o model dostarczony przez wnioskodawce.

W dokumencie NICE 2023 przedstawiono zbiorczg analize kosztow-uzytecznosci dla pembrolizumabu
w leczeniu chorych z zaawansowanymi, nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi z MSI-H: raka
jelita grubego, raka endometrium, raka zotadka, raka jelita cienkiego lub raka drég zétciowych. W po-
wyzszej tabeli przedstawiono wynik ICUR oszacowany w podgrupie chorych na raka endometrium, wy-
noszacy 15 014 £/QALY (wynik nie przekraczat przyjetego w analizie progu optacalnosci w wysokosci

30 000 £/QALY).

W raporcie PBAC 2023 przestawiono wyniki dla pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem w le-
czeniu chorych na EC z pMMR oraz dla pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu chorych na EC
z dMMR. Zaznaczono. ze w analizie wykonanej przez Wnioskodawce nie oszacowano odrebnie kosztéw
terapii skojarzonej i monoterapii pembrolizumabem, tym samym nie przedstawiono odrebnych wyni-
kow dla pacjentek z pMMR i dMMR. W dokumencie odnaleziono wynik ICUR przedstawiony w zakresie
od 155 000 $/QALY do < 255 000 S/QALY bez sprecyzowania, ktérego pordwnania dotyczg przedsta-
wione wyniki. Wynik ten przekraczat przyjety prog optacalnosci (przyjety w zakresie od 75 000 S/QALY
do < 95 000 $/QALY).

W analizie SMC 2024 przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla pembrolizumabu w popu-

lacji: chorych z mCRC z MSI-H/dMMR, w tym pacjentek z zaawansowanym lub przerzutowym EC z

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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dMMR/MSI-H, u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu wczesniej-szego le-
czenia zawierajgcego platyne, niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radio-
terapii. Analitycy przyjeli jeden usredniony komparator, wazony udziatem poszczegdlnych terapii w
praktyce klinicznej (tj. CTH [paklitaksel: 5%, doksorubicyna: 5%], pembrolizumab w skojarzeniu z lenwa-
tynibem: 80%, dostarlimab: 10%). W analizie podstawowej wykazano dominacje pembrolizumabu nad

komparatorem wazonym w leczeniu chorych na raka endometrium. Korzy$¢ zdrowotng netto (NHB)

oszacowano na 1,53.

13.3

Tabela 23. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Przeprowadzony test

Cena Keytruda z RSS = 0 zt/mg

Cena Keytruda bez RSS =0
7t/mg

Zmiana procentowa ceny po-
zostatych substancji czynnych
=-100%

Zmiana procentowa ceny po-
zostatych substancji czynnych
=+100%

Cena jednostkowa DOS =
0 zt/mg

Podanie lekdw w formie ho-
spitalizacji = 0 zt

Koszt badania
genetycznego =0 zt

RDI PEMBRO = 0%

RDI DOS = 0%

Koszt diagnostyki, Rok 1 =0 zt

Koszt diagnostyki,
Rok 2+ =0 zt

Horyzont czasowy =0

Keytruda
(pembrolizumab)

Modyfikowana zmienna mo-
delu

'Parametry modelu'lH6

'Parametry modelu'lH7

_unitprice_percent

_unitprice_percent

'Parametry modelu'!H10

'Parametry modelu'lH24

'Parametry modelu'lH34

'Parametry modelu'lB32

'Parametry modelu'!B35

'Parametry modelu'lH31

'Parametry modelu'!H32

'Analiza minimalizacji kosz-
tow'lH4

'Parametry modelu'lB22

Oczekiwany wynik

Wydatki na lek w ramieniu
PEMBRO =0 zt

Wydatki na lek w ramieniu
PEMBRO =0 zt

Ceny pozostatych substancji
czynnych = 0zt

Wozrost cen pozostatych sub-
stancji czynnych dwukrotnie

Wydatki na lek w ramieniu
DOS=0zt

Wydatki na podanie lekéw =
0zt

Wydatki na badanie gene-
tyczne = Ozt

Wydatki na lek w ramieniu
PEMBRO =0 zt

Wydatki na lek w ramieniu
DOS =0zt

Obnizenie wydatkow zwigza-
nych z diagnostyka i monitoro-
waniem

Obnizenie wydatkow zwigza-
nych z diagnostyka i monitoro-
waniem

taczne koszty w ramieniu
PEMBRO i DOS = 0zt

Obnizenie tacznych kosztow w
ramieniu PEMBRO

Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
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Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Modyfikowana zmienna mo-

delu Oczekiwany wynik

Obnizenie tacznych kosztow w

ramieniu PEMBRO Potwierdzenie

'Parametry modelu'!B25
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13.4 Dane z przetargéw na dostawy lekéw z 2024 r.

Tabela 24. Dane z przetargdw na dostawy lekdw z 2024 r. dla dostarlimabu (platformazakupowa.pl).

Cena brutto /

Substancja PR I Data sktadania ~ Podmiot Liczba jedno- Jednostka Wartos¢ el il Cena brutto /
czynna ofert oferty. stek brutto -~ mg
) 28/PN/2024 Dostawa lekow- https://platformazaku- ) 1fiol. 10 ml a
dostarlimab 28/PN/2024 powa.pl/transakcia/906768 10.04.2024  GSK Service 18 50 mg 5075362zt 28 196,45 zt 56,39 zt
LA.261.4.2024 LA.261.4.2024 Suk-
https://platf ku- 1 fiol. 1 |
dostarlimab cesywne dostawy lekéw refundowa- ps://platformazaky 28.03.2024  GSK Service 3 ol 10mla o303t 276742924 55354
nych powa.pl/transakcja/903498 50 mg
1ZP.2411.51.2024.)G Zakup i do-
stawa lekdw onkologicznych dla Ap- , )
dostarlimab  teki Szpitalne] Swietokrzyskiego  Lps//platiormazakis g o000 ey service 160 Lfiol 10mla ) o7 ge6st 276782024 55354
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