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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania cemiplimabu w monoterapii (Libtayo®,
Medison Pharma; CEM) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w porownaniu
z koszykiem terapii, ktorego sktad ustalono w oparciu o badanie ankietowe.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Dla poréwnania optacalnosci stosowania CEM z koszykiem terapii zastosowang technika
analityczng jest analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci w zwigzku z tym, iz
wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na przewage skutecznosci stosowania
CEM w poréwnaniu z koszykiem terapii (patrz Analiza kliniczna).

Dane kliniczne (skutecznosc i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow
uzyskano na podstawie badania klinicznego EMPOWER-Cervical 1.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach Kklinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspolng
NFZ i swiadczeniobiorcy. Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty
i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty konserwatywnie wytacznie bezposrednie koszty medyczne.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego w
grupie [] ekspertow, ktérzy maja doswiadczenie w leczeniu raka szyjki macicy, zlecen
dotyczacych leczenia raka szyjki macicy ztozonych do AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatow Departamentu Gospodarki Lekami (dotyczacych sredniego kosztu lekow
onkologicznych oraz sprzedazowych), Statystyk JGP, Informatora o Umowach NFZ i
Obwieszczen MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Libtayo® zawierajacego 350
mg cemiplimabu (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka) wynosi 19 656,22
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PLN/opak. bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka oraz | GcNGIG

Wyniki analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR) oraz inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ICER).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Przeprowadzono rowniez analize progowa przy obowigzujacym progu.
Wyniki

Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacego RSS:

Stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z koszykiem terapii powoduje odsunigcie w czasie
momentu progresji i wydluzenie przezycia catkowitego, w tym w petnym zdrowiu
(zarowno przed progresja jak i po progresji). Stosowanie cemiplimabu zwigzane jest z
okoto
I ' or6wnaniu do koszyka terapii. Wydtuzenie przezycia (w tym w petnym
zdrowiu) w zwiazku ze stosowaniem cemiplimabu wynika glownie z wydtuzenia czasu
przezycia do progresji.

Zastosowanie cemiplimabu zamiast koszyka terapii pozwala na wydtuzenie zycia ||| G
I o2 sz ch kosztach stosowania cemiplimabu (o
)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy =zastosowaniu cemiplimabu zamiast
komparatora wynosi || B, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
ojakos¢ — . \Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc sa nieznacznie wyzsze (tylko o troche ponad .) od progu
optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w chorobach onkologicznych.
Z kolei wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia sa znacznie ponizej tej
wartosci (prawie ).

Wyniki analizy wrazliwosci wspieraja wyniki analizy podstawowej przy wspotczynniku
ICER/ICUR o najwiekszej wrazliwosci na zmiang rozktadu dla OS w ramieniu interwencji i
komparatora na uogolniony gamma. W przypadku czterech scenariuszy ICUR wskazuje na
optacalnosc cemiplimabu. W przypadku ICER wszystkie wyniki analize deterministycznej
znajduja sie ponizej wspomnianego progu.

Whnioski

Podsumowujac, inkrementalny koszt za rok zycia skorygowany o jakos¢ w przypadku
zastosowania cemiplimabu w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem przekracza
nieznacznie obowiazujacy prog optacalnosci kosztowej w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY).
Jednakze, biorac pod uwage, ze cemiplimab jest terapia onkologiczna, nalezy zauwazyc, ze
inkrementalny koszt za rok zycia jest znacznie ponizej wspomnianego progu. Ponadto
nalezy miec na uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii w poréwnaniu z
koszykiem terapii w leczeniu raka szyjki macicy wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow
(w tym w petnym zdrowiu) || NN (2 w przypadku lat zycia w petnym zdrowiu
). co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji.
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Nalezy podkreslic, ze zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” (Priorytety MZ).

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych cemiplimabu zapewni dostep do
nowoczesnej terapii, ktora wptynie na wydluzenie przezycia i poprawe jego jakosci w
populacji dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w ktorej
obecnie nie jest refundowana zadna nowoczesna opcja lecznicza (chorzy sg leczeni
chemioterapia standardowa). Leczenie cemiplimabem w raku szyjki macicy jest juz
rekomendowane w najnowszych wytycznych europejskich (ESGO/ESTRO/ESP 2023) i
amerykanskich (NCCN 2024), odnoszacych sie do terapii systemowej zaawansowanego raka
szyjki macicy, co dodatkowo przemawia za jego potwierdzong skutecznoscig. Refundacja
cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas
potrzeby bardzo waskiej grupy pacjentow.
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania cemiplimabu w monoterapii (Libtayo®,
Medison Pharma; CEM) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w porownaniu
z koszykiem terapii, ktorego sktad ustalono w oparciu o badanie ankietowe.

Koszyk terapii jako komparator dla cemiplimabu wybrano biorac pod uwage wytyczne
kliniczne i opinie ekspertow klinicznych. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparatorow
przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego). Zgodnie z wynikami
badania ankietowego koszyk terapii stanowigcy komparator dla cemiplimabu obejmuje
stosowanie topotekanu, irynotekanu, ponownie platyny z paklitakselem, paklitakselu,
winorelbiny, gemcytabiny i udziat w badaniach klinicznych.

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

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) doroste pacjentki z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny

Interwencia () cemiplimab 350 mg co 3 tygodnie, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Libtayo)

Komparator (C) koszyk terapii*

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach

analizy podstawowej i NFZ + pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (tozsama
z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta)

20 lat (dozywotni) | [ENEEEE

Parametry skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

* na podstawie badania klinicznego EMPOWER-Cervical 1
uzytecznosc stanow zdrowia:

e na podstawie badania klinicznego EMPOWER-Cervical 1
koszty:

* bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane z badania EMPOWER-
Cervical 1 i dane literaturowe oraz badanie ankietowe

wyniki (0) inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER, PLN/LYG)

* w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel,
winorelbina, gemcytabina i udzial w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu
chemioterapia zgodnie z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan,
winorelbina; ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental
cost-utilitiy ratio); LYG - zyskane lata zZycia (ang. life years gained); QALY - lata Zycia skorygowane
o jakosc (ang. quality adjusted life years).
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2 Uzasadnienie kliniczne

Do Analizy klinicznej (patrz osobny dokument) wigczono jedno randomizowane badanie
kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie cemiplimabu w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym, przetrwatym i/lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny (tj. w populacji
odpowiadajacej wnioskowanemu wskazaniu) z koszykiem terapii (jednosktadnikowa
chemioterapia) wybranych przez badaczy — monoterapia gemcytabing, pemetreksedem,
winorelbing, topotekanem lub irynotekanem (badanie EMPOWER-Cervical 1; Tewari 2022).

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 wykazano istotna korzys¢ cemiplimabu w odniesieniu do
przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S) i przezycia wolnego od progresji (ang.
progression-free survival, PFS) w porownaniu do koszyka terapii wybranych przez badaczy
(patrz Analiza kliniczna).

W oparciu o wyniki badania EMPOWER-Cervical 1 cemiplimab zostat zarejestrowany w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny
(Libtayo ChPL).

W zwiazku z powyzszym w niniejszej analizie zastosowang technika analityczng do oceny
optacalnosci stosowania cemiplimabu, terapii onkologicznej, z wybranym komparatorem we
wnioskowanej populacji jest analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci
(poniewaz rak szyjki macicy wptywa zarowno na oczekiwang dtugosc zycia pacjentek, jak i
na jakosc zycia).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce cemiplimab (Libtayo®) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
grupy limitowej 1231.0, Cemiplimab w nastepujacych wskazaniach:

e leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45) (program lekowy B.6);

e leczenie pacjentow chorych na raka podstawnokomorkowego skory (ICD-10: C44)
(pogram lekowy B.88);

e leczenie pacjentow chorych na kolczystokomarkowego raka skory (ICD-10: C44.12,
C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92) (program lekowy
B.125) (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane warunki objecia refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 1231.0,
Cemiplimab obejmuja rozszerzenie wskazan programu lekowego B.159 (Leczenie chorych na
raka szyjki macicy, ICD-10: C53) o nowe wskazanie refundacyjne: cemiplimab w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,,bezptatnie”.

W zwiagzku z powyzszym, cemiplimab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Libtayo® wynosi
17 170,00 PLN. Cena hurtowa brutto (tj. z uwzglednieniem marzy hurtowej na poziomie 6%

oraz podatku VAT na poziomie 8%) bedzie wynosic 19 656,22 PLN (patrz tabela ponizej; dane
Whnioskodawcy).

Tab. 2. Uwzgledniona w analizie cena Libtayo®.

Zawarto$é | Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Wysokosc | Koszt
opakowani | netto, PLN | cena hurtowa limitu doptaty NFZ, PLN
a zbytu, brutto, finansowan | swiadczenio

| PLN* .. PLN** ia, PLN | biorcy, PLN | l
350 mg | 17170,00 19656,22 | 19656,22 19656,22 0 | 19656,22

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy refundacyjnej (Ustawa
refundacyjna).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
Whioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze swiadczeniodawca, nabywajacy lek

"
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Libtayo® w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, celem realizacji programu

lekowego, | - patrz tabela

ponizej.

Tab. 3. Uwzgledniona w analizie cena Libtayo®- z RSS.

Zawartos¢ | Cena zbytu | Urzedowa

opakowani | netto, PLN | cena

a zbytu,
PLN*

Cena
hurtowa
brutto,
PLN**

Wysokosc Wysokosc Koszt
limitu doptaty NFZ, PLN
finansowan | $wiadczenio

ia, PLN biorcy, PLN

]
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4  Metody

W analizie optacalnosci stosowania CEM w porownaniu z koszykiem terapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja
choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny zastosowano model
globalny dostarczony przez Wnioskodawce. Model zostat przygotowany w programie
Microsoft Excel®.

Model ten w ramach niniejszej analizy zostat zaadaptowany do warunkow lokalnych
(polskich). Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych
(dotyczacych zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury
modelu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy
kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci.

4.1 Strategia i technika analityczna

Dla porownania optacalnosci stosowania CEM z koszykiem terapii zastosowana technikg
analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci w zwiazku z tym, iz
wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na przewage skutecznosci stosowania
CEM w porownaniu z koszykiem terapii (patrz Analiza kliniczna).

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY; tj. inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci — ICUR) oraz w postaci kosztu dodatkowego roku zycia (PLN/LYG; tj.
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci — ICER), poniewaz rak szyjki macicy
wptywa zarowno na oczekiwang dtugosc zycia pacjentek (Smiertelnosc), jak i na jakosc zycia.

4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) oraz z
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang. sensitivity
analysis, SA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwiazku z tym, ze wiekszosc z analizowanych lekow
finansowana jest w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie
brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa ptatnika
publicznego jest tozsama z perspektywa wspolng ptatnika publicznego oraz pacjenta.
Wyjatek stanowi koszt gemcytabiny (patrz rozdz. 4.5.5.1), praktycznie niestosowanej w
Polsce w zwiazku z brakiem jej refundacji w analizowanym wskazaniu. Koszty te sg znikome
w porownaniu z pozostatymi kosztami uwzglednionymi w analizie. W zwigzku z powyzszym

13
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analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta rozpatrywana jest jedynie w ramach analizy
wrazliwosci.

4.3 Horyzont czasowy i stopa dyskontowa

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

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

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci / kosztow-efektywnosci w scenariuszu
podstawowym przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych (ACOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.
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4.5 Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowa modelu stanowia pacjentki z nawrotowym, przetrwatym i/lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych doszto do progresji w trakcie lub po
zakonczeniu terapii opartej na platynie. Jest to zgodne z populacja pacjentek w gtownym
badaniu cemiplimabu - badaniu klinicznym EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022).

Badanie EMPOWER-Cervical 1 postuzyto zatem do sparametryzowania modelu w odniesieniu
do parametrow skutecznosci, bezpieczenstwa oraz uzytecznosci.
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4.5.3.4 Podsumowanie rozktadow

Podsumowanie przyjetych rozktadow w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 14. Podsumowanie przyjetych rozktadow w analizie.
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4.5.4 Bezpieczenstwo
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Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych.?
Bezposrednie koszty medyczne uwzglednione w modelu obejmowaty:

e koszty nabycia lekow

o koszty podania lekow,

e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty monitorowania,

e koszty zdarzen niepozadanych.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod J| ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na raka szyjki macicy,
zlecenia dotyczace leczenia raka szyjki macicy ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (dotyczace sredniego kosztu lekow
onkologicznych oraz sprzedazowe), Statystyki JGP, Informator o Umowach NFZ i
Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

? Konserwatywnie nie uwzgledniono kosztow posrednich.
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Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o charakterystyki produktow leczniczych (Libtayo
ChPL) i1 badanie kliniczne EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022) oraz wytyczne Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego (PTG 2015).

Wszystkie koszty s podawane w PLN i s aktualne na maj 2024 r.
Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

W tabelach podano wartosci zaokraglone.

4.5.5.1 Koszty nabycia
Cemiplimab

Zalecana dawka cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawana we wlewie dozylnym
przez 30 minut. Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci (Libtayo ChPL). Koszt na cykl, zgodnie z kosztami leku
podanymi w rozdz. 0, wynosi zatem 19 656,22 PLN w przypadku analizy bez RSS i | | | I

I v przypadku analizy z RSS.

Tab. 16. Koszty nabycia cemiplimabu.*

Analiza Koszt na cyki**, PLN | Zrodio***
z RSS e Dane Wnioskodawcy
bez RSS 19 656,22 Obwieszczenie MZ

* takie z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta; ** 21-dniowy, koszt za 350 mg
podawanych w cyklu; *** patrz rozdz. 0.

Koszyk terapii

Dawkowanie lekow stosowanych w Polsce, ktore wchodzity w sktad ramienia kontrolnego w
badaniu EMPOWER-Cervical 1 przyjeto w oparciu o publikacje z badania (Tewari 2022). W
przypadku paklitakselu stosowanego z platyna przyjeto stosowanie cisplatyny (poniewaz
dawka karboplatyny nie jest stata) z paklitakselem w dawkach jak w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego (PTG 2015) - zatozenie upraszczajace.

Tab. 17. Dawkowanie chemioterapii.*

Lek (schemat) Dawka | Jednostka | Dtugos¢ | Dni Zrodto

cyklu podania
pemetreksed 500 mg/m? 21 1(1.) EMPOWER-

Cervical 1 (Tewari
gemcytabina 1000 mg/m? 21 2(1.i8.) |2022)
topotekan 1 mg/m? 21 5(1.-5.)
irinotekan 100 mg/m? 42 4 (1., 8.,
15.122)
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Lek (schemat) Dawka | Jednostka | Dtugos¢ | Dni Zrodto
cyklu podania

winorelbina 30 mg/m? 21 2(1.18.)

platyna z | paklitaksel | 135 mg/m? 21 1(1.) PTG 2015

paklitakselem

cisplatyna** | 50,00 | mg/m? 21 1(2.7*%)

paklitaksel 135 mg/m? 21 1(1.) zatozono jak dla
skojarzenia z
platyng

* wszystkie schematy podawane dozylnie; dtugos¢ leczenia wg krzywej ToT z badania klinicznego
EMPOWER-Cervical 1; ** wg PTG 2015 mozliwe jest zastapienie cisplatyny karboplatyna, ale brak jest
danych do ustalenia sredniej dawki karboplatyny; *** przy dawce paklitakselu 135 mg/m? podawany
jest on 24 h a cisplatyna podawana jest kolejnego dnia (zgodnie z wczesniejsza wersja programu
leczenia chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy - patrz zatacznik b.116 do Obwieszczenia MZ
Zz maja 2021 r.).

Koszty nabycia lekow przyjeto w oparciu o Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do lutego 2024 r. (Komunikaty DGL). W komunikacie tym brak jest
kosztu sredniego dla topotekanu, w zwiazku z czym koszt tego leku przyjeto w oparciu o
Obwieszczenie MZ (refundowane sg 2 preparaty - jako koszt mg do analizy przyjeta zatem
srednig wazong sprzedaza w 2024 r. wg Raportu refundacyjnego za styczen-luty 2024
(Komunikaty DGL sprzedaz). W zwiazku z mozliwymi niewielkimi wahaniami cen (patrz
Komunikaty DGL) w ramach analizy wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie
arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu na wyniki?.

Tab. 18. Koszty jednostkowe nabycia lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii.

Lek Koszt za mg - perspektywa NFZ/ | Zrédio
NFZ+pacjenta, PLN

| pemetreksed | 0,00/0,42 (SA 0,38-0,46) -éredni koszt wg Komunikatow DGL
gemcytabina 0,00/0,05 (SA 0,04-0,05) sredni koszt wg Komunikatow DGL
topotekan 74,41 (SA 66,97-81,85) Obwieszczenie MZ + Komunikaty

DGL sprzedaz (srednia wazona)

irinotekan 0,23 (SA 0,21-0,26) sredni koszt wg Komunikatow DGL
winorelbina 2,03 (SA 1,83-2,23) sredni koszt wg Komunikatow DGL
paklitaksel 0,35 (S5A 0,32-0,39) sredni koszt wg Komunikatow DGL

1 QOdchylenie kosztow jednostkowych poszczegolnych chemioterapii wptywa rowniez na koszty
leczenia kolejnych linii.
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Lek Koszt za mg - perspektywa NFZ/ | Zrodio
NFZ+pacjenta, PLN

cisplatyna 0,49 (SA 0,44-0,54) sredni koszt wg Komunikatéw DGL

4.5.5.2 Koszty podania

Wyceny punktowe podania lekow w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie
nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania w ramach
programow lekowych), a pozostatych lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii - w oparciu
o0 Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania
chemioterapii; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Cemiplimab jest podawany we wlewie dozylnym przez 30 minut. Zgodnie z ChPL bedzie
podawany pacjentowi w szpitalu lub przychodni - pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu nowotworow (Libtayo ChPL). W analizie podstawowej przyjeto srednig z podan w
szpitalu i ambulatorium — hospitalizacja jednodniowa zwigzana z wykonaniem programu i
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu wg
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 7/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

W przypadku koszyka terapii (leki podawane iv) w przypadku podawania lekow kilka dni pod
rzad przyjeto wycene punktowa hospitalizacji onkologicznej u dorostych (odmienna dla
pierwszych 3 dni i dla kolejnych) a dla pozostatych lekow mozliwosc podania w szpitalu
(wycena hospitalizacji jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow)
lub ambulatorium (wycena kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii)?
analogicznie jak w przypadku CEM, tj. srednig z tych wycen w analizie podstawowej.

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).

Tab. 19. Koszty podania lekow.

Lek Koszt, Komentarz
PLN/
podanie*
CEM -  analiza | 487,80 srednia arytmetyczna wyceny punktowej przyjecia pacjenta w
podstawowa (297,44 x | trybie ambulatoryjnym zwigzany z wykonaniem programu oraz
1,64) hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem

programu wg Zarzadzenia nr 7/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa
NFZ) przemnozona przez cene punktu (Umowy NFZ)

paklitaksel + | 913,48 wycena punktowa hospitalizacji onkologicznej u dorostych wg

cisplatyna, (557 x | Zarzadzenia nr 10/2024/DGL jak dla dni 1.-3. (Zarzadzenia

topotekan 1,64) Prezesa NFZ) przemnozZona przez cene punktu (Umowy NFZ)

(pierwsze 3 dni)

topotekan (dni 4. i | 822,16 wycena punktowa hospitalizacji onkologicznej u dorostych wg

5.) (501,32 x| Zarzadzenia nr 10/2024/DGL jak dla dni 4. i 5. (Zarzadzenia
1,64) Prezesa NFZ) przemnozona przez cene punktu (Umowy NFZ)

4 Poniewaz leki te podawane s3 w ciggu 10-90 min zgodnie z odpowiednimi ChPL.
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Lek Koszt, Komentarz
PLN/
podanie*
CHT pozostate | 576,46 srednia arytmetyczna wyceny punktowej przyjecia pacjenta w
terapie - analiza | (351,50 x | trybie ambulatoryjnym zwigzany z wykonaniem programu oraz
podstawowa 1,64) hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu wg Zarzadzenia nr 7/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa
NFZ) przemnozona przez cene punktu (Umowy NFZ)
| Analiza wrazliwosci - podanie w szpitalu
CEM 798,22 wycena punktowa hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z
(486,72 x | wykonaniem programu wg Zarzadzenia nr 7/2024/DGL
1,64) (Zarzadzenia Prezesa NFZ) przemnozona przez cene punktu
(Umowy NFZ)
CHT (poza | 639,60 wycena punktowa hospitalizacji jednego dnia zwiazana z
paklitakselem + | (390,00 x | podaniem leku z czesci A katalogu lekow wg Zarzadzenia nr
cisplatyng il 1,64) 10/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa NFZ) przemnozona przez
topotekanem) cene punktu (Umowy NFZ)
| Analiza wrazliwosci - podanie w ambulatorium |
CEM 177,38 wycena  punktowa przyjecia pacjenta w  trybie
(108,16 x | ambulatoryjnym zwigzany z wykonaniem programu wg
1,64) Zarzadzenia nr 7/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa NFZ)
| przemnozona przez ceng punktu (Umowy NFZ)
CHT (poza | 513,31 wycena punktowa kompleksowej porady ambulatoryjnej
paklitakselem + | (313,00 x | dotyczacej chemioterapii wg Zarzadzenia nr 10/2024/DGL
cisplatyng i| 1,64) (Zarzadzenia Prezesa NFZ) przemnozona przez cene punktu
topotekanem) _(Umowy NFZ)

*tj. za 1 dzien podania.
4.5.5.3 Koszty kolejnych linii leczenia

Koszt kolejnych linii leczenia naliczany jest jednorazowo w momencie progresji.

Sktad kolejnych linii leczenia po CEM i koszyku terapii w Polsce ustalono w oparciu o badanie
ankietowe (patrz rozdz. 9.1). Badanie ankietowe zostato przeprowadzone || EGTEEGNG
I <0 t6v klinicznych zajmujacych sie leczeniem pacjentek
chorych na raka szyjki macicy (afiliacje ekspertéow zebrano w osobnym dokumencie).
Ankietowani podali rozne odsetki terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia po CEM i
po koszyku terapii odsetki te ([ | | |G G G ) przyieto w analizie podstawowej (patrz
tabela ponizej). Jednoczesnie wszyscy ankietowani odpowiedzieli, ze mozna przyjac, ze
odsetki te sa zblizone w obu ramionach, w zwiazku z czym w ramach analizy wrazliwosci
przyjeto taki same odsetki dla obu ramion (srednig z tych dwoch ramion).

W przypadku lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia dawkowanie oraz koszty
jednostkowe (nabycia i podania) przyjeto jak dla lekow w koszyku terapii (ramieniu
komparatora, patrz Tab. 17 w rozdz. 4.5.5.1 oraz rozdz. 4.5.5.2) a | N NEGcIEIIIE
-
B <oszty BSC i lekow podawanych w ramach badan klinicznych pominieto,
zaktadajac, ze nie generuja dodatkowych kosztow dla platnika publicznego (w przypadku
BSC wizyty w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej a ewentualne koszty zakupu lekow
zatozono konserwatywnie, ze sg pomijalne).
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Tab. 20. Struktura kolejnych linii leczenia.*

Lek (schemat) Udziat (badanie ankietowe)** ]
N
CEM Koszyk CEM/ koszyk
terapii terapii - SA**
topotekan [ | [ | [ |
gemcytabina [ | B B
platyna z paklitakselem n | H

* dawkowanie i koszty jednostkowe nabycia oraz podania przyjeto jak dla tych samych terapii w
ramieniu komparatora przed progresjg; **

* paklitaksel/ cisplatyna; “* w SA przyjeto srednig z obu ramion,
tj. zatozono taka samg strukture leczenia po progresji (patrz opis nad tabela).

Catkowity koszt kolejnych linii leczenia oszacowano na 13 848,57 PLN w ramieniu CEM oraz
6 979,77 PLN w ramieniu koszyka terapii - patrz tabela ponizej.

W zwigzku z niewielkimi wahaniami cen (patrz Komunikaty DGL) w ramach analizy
wrazliwosci koszty jednostkowe poszczegolnych chemioterapii odchylono o £10% (zatozenie
arbitralne; patrz rozdz. 4.5.5.1) w celu sprawdzenia ich wptywu na wyniki - dotyczy to
zarowna komparatora (koszyka terapii) jak i leczenia po progresji (w ramieniu CEM i
komparatora).

Tab. 21. Koszty kolejnych linii leczenia - perspektywa NFZ/ perspektywa taczna NFZ i
pacjenta.

Ramie CEM Koszyk terapii

Koszt kolejnych linii leczenia - BC (SA*) 13 848,57/ 13 923,33 | 6 979,77/ 7 063,87

Analiza wrazliwosci

- taka sama struktura kolejnych linii w obu | 10 414,17/ 10 493,60 10 414,17/ 10 493,60

ramionach

- koszty jednostkowe zmniejszone o 10%*

13 689,14/ 13 756,42

6 901,86/ 6 977,55

- koszty jednostkowe zwiekszone o 10%*

14 007,99/ 14 090,23

7 057,68/ 7 150,19

- koszty podanja CHT** w szpitalu***

13 907,14/ 13 981,90

7 045,66/ 7 129,76

- koszty podania CHT** w ambulatorium***

13 790,00/ 13 864,76

6 913,88/ 6 997,98

- patrz rozdz. 4.5.5.1; ** poza CHT podawana kilka dni pod rzad; “** patrz rozdz. 4.5.5.2.
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4.5.5.4 Koszty monitorowania

Wyceny punktowe monitorowania w programie lekowym (tj. dla CEM) przypisano w oparciu
o Zarzadzenie nr 49/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania w
ramach programow lekowych), a pozostatych lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii -
w oparciu o Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego
rozliczania chemioterapii; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Dla monitorowania w programie lekowym przyjeto wycene punktowa Swiadczenia:
»Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka szyjki macicy - 2 i kolejny rok terapii”
(poniewaz w przypadku CEM nie bedg wykonywane w pierwszym roku dodatkowe badania,
takie jak test ekspresji PD-L1, jak to jest w przypadku obecnie refundowanego w ramach
programu lekowego pembrolizumabu; ponadto w ramach analizy wrazliwosci przyjeto koszt
Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka szyjki macicy - 1 rok
terapii”).

W przypadku monitorowania chemioterapii w ramach koszyka terapii przyjeto wycene
punktowa okresowej oceny skuteczno$ci chemioterapii. Zgodnie z zapisem w Zarzadzeniu
swiadczenie ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” wykonywane jest nie czesciej niz
raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W analizie podstawowej przyjeto jej
wykonywanie raz na 2 miesigce, a w analizie wrazliwosci raz na miesiac i raz na 3 miesigce.

Dla okresu poza leczeniem przed progresja oraz leczenia BSC po progresji przyjeto wycene
punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu (W11) wg Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ -
zatozono arbitralnie 1 wizyte na miesiac.

W przypadku stosowania lekow w kolejnych liniach leczenia w ramach prowadzonych badan
klinicznych przyjeto brak kosztu monitorowania dla NFZ/NFZ+pacjenta.

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).

Tab. 22. Jednostkowe koszty monitorowania.

Kategoria Koszt Komentarz Koszt
jednostkowy, tygodniowy,
PLN* PLN
Monitorowanie w ramach | 5246,36 PLN/rok | Zarzadzenia Prezesa NFZ | 100,55 (SA
programu lekowego (CEM) | (3199,00 pkt x | (Diagnostyka w  programie | 123,46)
1,64 PLN/pkt) leczenia chorych na raka szyjki
[SA 6 441,92 | macicy - 2 i kolejny rok terapii
PLN/rok (3928,00 | W8 Zarzadzenia nr
pkt X 1,64 | 49/2024/DGL) i Umowy NFZ
PLN/pkt)] (wycena punktu)
Monitorowanie 443,46 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ | 50,99 (SA
chemioterapii (przed | (270,40 pkt x 1,64 | (okresowa ocena skutecznosci | 34,00 i
progresja i po progresji) PLN/pkt) chemioterapii wg Zarzadzenia nr | 101,99)
10/2024/DGL) i Umowy NFZ
(wycena punktu)
Monitorowanie 74,27 PLN (44,00 | Zarzadzenia Prezesa NFZ (W11 - | 17,08
onkologiczne poza | pkt X 1,69 | wizyta specjalistyczna 1-go typu
leczeniem (chorzy, ktorzy | PLN/pkt***) wg Zarzadzenia nr
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Kategoria Koszt Komentarz Koszt
jednostkowy, tygodniowy,
PLN* PLN

przerwali leczenie 57/2023/DSOZ) i Umowy NFZ

interwencja lub (wycena punktu); zatozono raz

komparatorem przed na miesiac

progresja, BSC)

Monitorowanie w ramach | 0 ani NFZ, ani pacjent nie ponosza | 0

prowadzonych badan kosztow w tym przypadku

klinicznych

* koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta - koszty
w catosci ponoszone sa przez NFZ; ** zalozono okresowa ocene skutecznosci chemioterapii raz na
miesigc w pierwszym roku a nastepnie raz na 3 mies.; zatozono 1 wizyte W11 w miesigcu; ***
swiadczenia w zakresie onkologii.

W zwigzku z roznym typem terapii wchodzacych w sktad kolejnych linii leczenia oszacowano
sredni koszt monitorowania dla kolejnych linii leczenia z uwzglednieniem udziatu
chemioterapii, BSC i badan klinicznych (patrz rozdz. 4.5.5.3).

Tab. 23. Koszty monitorowania po progresji.*

Kategoria Po CEM, PLN Po koszyku | Koszt tygodniowy, PLN
terapii, PLN,

Koszt monitorowania na | 32,06 (SA 24,41 i | 25,06 (SA 20,88 i | srednia w oparciu o Tab. 20
tydzien 55,99) 37,60) i Tab. 22

* takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy lacznej NFZ i pacjenta; okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii co 2 mies. w BC (SA co 3 mies. - co 1 mies.; patrz opis nad poprzednia
tabelg).

Koszty opieki konca zycia (tj. ostatniego miesigca zycia) naliczany jest w modelu jako koszt
jednorazowy w momencie zgonu chorego. Oszacowano go analogicznie jak w zleceniu nr
140/2023 dla pembrolizumabu (AOTMIiT BIP), tj. z uwzglednieniem domowej opieki
hospicyjnej oraz opieki stacjonarnej w oparciu o sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum
im. $w. Wawrzynca z 2020 roku (Hospicjum 2020). Dane na temat czestosci i dtugosci tych
swiadczen pochodza ze wspomnianego sprawozdania. Wyceny punktowe tych swiadczen
przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr 45/2023/DSOZ (Zarzadzenia Prezesa NFZ). Ceny
punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow o
najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu). W ramach analizy
wrazliwosci pominieto te koszty.

Tab. 24. Koszt opieki konca zycia.

Kategoria Liczba Srednia liczba | Koszt Sredni  koszt | Udziat
osobodni w | osobodni na | jednostkowy**, | dla jednego | Swiadczen,
2020 pacjenta* PLN pacjenta, PLN | %*

Domowa 59 567 73 617,64 7 369,50 89%

opieka

hospicyjna

Opieka 7 455 29 100,95 17 911,48 11%

stacjonarna

Sredni koszt opieki korica zycia 8 542,10*** (0 w SA)
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* na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca za rok 2020 (Hospicjum
2020); udziat swiadczen obliczony w oparciu o liczbe osobodni domowej opieki hospicyjnej i opieki
stacjonarnej wg wspomnianego sprawozdania (Hospicjum 2020); ** wycena punktowa (z
uwzglednieniem taryf, wg Zarzadzenia nr 45/2023/DS0Z; (Zarzadzenia Prezesa NFZ) przemnozona
przez cene punktu (Umowy NFZ); *** $rednia wazona udziatem swiadczen; taki sam z perspektywy NFZ
oraz NFZ i pacjenta.

4.5.5.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w modelu naliczane sg jako koszt jednorazowy w
pierwszym cyklu.

Do zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w modelu (patrz rozdz. 4.5.4)
przypisano srednie wartosci hospitalizacji z 2022 r. (Statystyki JGP; wazone liczba
hospitalizacji w 2022 r. wg Statystyk JGP) z uwzglednieniem wspotczynnika inflacji (CPI
Zdrowie) - patrz tabela ponizej.

Catkowite koszty zdarzen niepozadanych oszacowane dla kazdego komparatora jako srednia
wazona odsetkow TEAE i ich kosztow jednostkowych. W ramach analizy wrazliwosci
pominieto te koszty.

Tab. 25. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie.*

Zdarzenie niepozadane* Koszt  zdarzenia**, | Zrodto
PLN
Niedokrwistosc 9 433,91 Srednia wazona*** z grup 505, S06 i S07, tj.
jak w CUA Keytruda
Zapalenie  watroby o | 7 200,40 Srednia wazona** z grup G17 i G18 -
podtozu immunologicznym zatozenie
Neutropenia 9157,12 Srednia wazona*** z grup S05, 506 i S07, tj.
jak w CUA Keytruda
Zmniejszona liczba | 0,00 Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji,
neutrofili tj. jak w CUA Keytruda
Koszty catkowite CEM: 2 754,20 PLN (0 | Powyzsze koszty jednostkowe
w SA)/ CHT 4 775,74 | poszczegolnych ZN przemnozone przez
PLN (0 w SA) czestosc ich wystepowania (patrz rozdz.
4.5.4)

* Uwzgledniono ZN wystepujace z co najmniej 5% czestoscia w ktorymkolwiek ramieniu badania; **
takie z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta; *** Srednia wartos¢ hospitalizacji
(zt) w 2022 (Statystyki JGP) wazona liczba hospitalizacji (w 2022 r. wg Statystyk JGP) przemnozone
przez wspotczynnik inflacji 8,4% (CPI Zdrowie),
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3 W publikacji tej okreslono uzytecznosc stanow zdrowia w przypadku przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy poprzez bezposrednie wywiady ze 100 osobami dorostymi z
francuskiej populacji ogolnej, stosujac metode handlowania czasem (ang. time trade off, TTO);
zdefiniowano i wyceniono trzy podstawowe hipotetyczne stany zdrowia (przezycie wolne od progresji,
progresja z chemioterapia i progresja z leczeniem paliatywnym) oraz piec¢ podstanow zwiazanych z
AE (Chevalier 2016).
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4.6 Gtowne zatozenia

W I przedstawiono podsumowanie gtownych zatozen i ich uzasadnienie.

L
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4,7 Walidacja
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4.8 Analizy wrazliwosci

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

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
deterministyczne analizy wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry mialy najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 4.8.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréow modelu (patrz rozdz. 4.8.2).

4.8.1 Deterministyczne analizy wrazliwosci (DSA)

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikow uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych
(tj. skutecznosci, uzytecznosci, kosztow, dtugosci horyzontu czasowego). Przedmiotem
deterministycznej analizy wrazliwosci sa rowniez, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wartosci
stopy dyskontowej (0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.

Tab. 31 Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) ' Opis i
wartosci
w
_ rozdziale |
| SA1 | dyskontowanie 5% na koszty i 3,5% na | brak dyskontowania 4.3 :
wyniki zdrowotne
| SA2 horyzont czasowy F 4.3
| SA3 4.3
SA4 | data odciecia 9.2
danych (dotyczy
0S)
SA5 | rozktad OS — 4.5.3.1
| SA6 | rozktad PFS F 4.5.3.2
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monitorowania -
CEM

»Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka
szyjki macicy - 2 i kolejny
rok terapii” (poniewaz w
przypadku CEM nie beda
wykonywane w pierwszym
roku dodatkowe badania
jak w przypadku PEM)

»Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka

szyjki macicy - 1 rok
terapii”  (alternatywna
wartosc)

Nr Scenariusz :Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i
wartosci
w

; rozdziale

SA7 | rozktad ToT r 4.5.3.3

| SA8 | uzytecznosci i 4.5.6

stanow zdrowia
| SA9
| SA 10
SA 11 | utrata 4.5.6
uzytecznosci z
powodu ZN w
ramieniu

__ komparatora

SA 12 | koszty nabycia_CH_T zgodni_e z ‘dostep_nymi zmniejszenie o 10% w 4.5.5.1
(dotyczy ramienia | danymi sprzedazowymi g Cr .

zwigzku z  mozliwymi

komparatora oraz S E £
leczenia kolejnych niewielkimi  wahaniami
linii) cen (zatozenie arbitralne)

SA13 zwiekszenie o 10% w
zwiazku z  mozliwymi
niewielkimi ~ wahaniami
cen (zatozenie arbitralne)

SA 14 | koszty podania - | $rednia arytmetyczna | podanie w szpitalu 4.5.5.2

! CEM i CHT (poza | kosztu podania w szpitali i - .

SA15 | CHT podawang | w ambulatorium podanie w ambulatorium

kilka dni pod rzad;
dotyczy  koszyka
terapii oraz CHT w
kolejnych liniach
leczenia)
SA 16 | koszty kolejnych | struktura (odsetki) inne w | usredniona (taka sama) | 4.5.5.3
linii leczenia ramieniu CEM i koszyka | struktura (odsetki) w
terapii ramieniu CEM i koszyka
__ terapii
| SA17 koszty jak dla Swiadczenia: | jak dla  swiadczenia | 4.5.5.2
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa (BC) Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i
wartosci
W
rozdziale
SA 18 | koszty co 2 mies. (tj. sredniaz 1-3 |co 1 mies. (skrajna | 4.5.5.2
monitorowania mies.) wartosc podana w
CHT (dotyczy tez Zarzadzeniu Prezesa NFZ)
sa19 | CHT w kolejnych co 3 mies. (skrajna
liniach leczenia) Warto&é podana W
Zarzadzeniu Prezesa NFZ)
SA 20 | koszty opieki | uwzglednione pominiete 4.5.5.2
terminalnej
SA 21 | koszty leczenia ZN | uwzglednione pominiete 4.5.5.5
SA 22 | perspektywa perspektywa ptatnika | perspektywa wspolna | 4.2,
analizy publicznego (NFZ) (NFZ i pacjenta) 4.5.5.1
4.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)
W celu uwzglednienia zmiennosci efektow z powodu niepewnosci parametrow

przeprowadzono analizy probabilistyczne. PSA przeprowadzono dla 1000 replikacji, w
ktorych oszacowania parametrow byty wielokrotnie probkowane z rozktadow
prawdopodobienstwa w celu okreslenia empirycznego rozktadu dla kosztow, LYG i QALY. Dane
wejsciowe z niepewnoscig parametrow byty zmieniane jednoczesnie oraz niezaleznie od
siebie.

Rozktady beta wybrano dla uzytecznosci i wartosci procentowych ze wzgledu na granice
rozktadu (tj. od 0 do 1 i od 0% do 100%). Btedy standardowe wykorzystano jako zrodto
zmiennosci do obliczenia parametrow alfa i beta rozktadu. Rozktad gamma wybrano dla
kosztow. Rozktady parametryczne zréznicowano przy uzyciu srednich i macierzy wariancji-
kowariancji parametrow z zastosowaniem metody dekompozycji Choleskiego (Briggs 2006),
aby uwzglednic korelacje miedzy parametrami. Do pozostatych parametrow wybrano rozktad
normalny.

Poniewaz horyzont czasowy i stopy dyskontowe nie podlegaja niepewnosci parametrow,
zostaty one wytaczone z PSA.

PSA umozliwia generowanie krzywych akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. cost-
effectiveness acceptability curves, CEAC), ktore pokazuja odsetek symulacji, dla ktorych lek
zostat uznany za optacalny w zakresie progow zysku dla wybranego efektu zdrowotnego (LYG
lub QALY). Wygenerowano rowniez wykresy rozrzutu (ang. scatterplot), w ktorych
inkrementalne przyrosty efektow zdrowotnych zostaty przedstawione na wykresie wzgledem
inkrementalnych kosztow cemiplimabu w poréwnaniu z koszykiem terapii na ptaszczyznie
kosztow-efektywnosci.
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Tab. 32. Podsumowanie rozktadéw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Wartosc¢ Rozktad
Uzytecznosci i wartosci rozne wartosci (patrz rozdz. 4.5) beta
procentowe

Koszty rozne wartosci (patrz rozdz. 4.5.5) gamma

Rozktady parametryczne

rézne wartosci (patrz rozdz. 9.3)

Dekompozycja Choleskiego

Pozostate parametry

rozne wartosci (patrz rozdz. 4.5)

normalny
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5  Wyniki analizy

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania optacalnosci stosowania
cemiplimabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w
porownaniu z koszykiem terapii.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i poszczegolnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz dodatkowo dla analizy podstawowej w
postaci kosztu dodatkowego roku zycia (ICER, PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu
cemiplimabu vs komparator.

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ.

5.1 Analiza podstawowa

Leczenie cemiplimabem w monoterapii pozwala na osiagniecie | lGGEGEGE
I odczas gdy leczenie koszykiem terapii zwiazane jest z dtugoscia
zycia odpowiadajaca [N - Foc'sumowujac,
stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z komparatorem zwigzane jest z wieksza dtugoscia
zycia i lat zycia w petnym zdrowiu, wynikajacymi gtownie z wydtuzenia czasu przezycia do
progresji. Stosowanie cemiplimabu powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji i
wydtuzenie przezycia catkowitego, w tym w petnym zdrowiu. Stosowanie cemiplimabu

zwiazane jest z prawie || dtuzszym czasem zycia oraz | dtuzszym
przezyciem w petnym zdrowiu w poréwnaniu do komparatora.

Tab. 33. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr CEM vs
CEM Komparator komparator

LYG - PFS w trakcie leczenia

| LYG - PFS w czasie bez leczenia

LYG - PPS

Zyskane lata zycia (LYG) tacznie, lata

QALY - PFS w trakcie leczenia

QALY - PFS w czasie bez leczenia

QALY - PPS

I Lata zycia w pelnym zdrowiu (QALY) facznie, lata
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Analiza z RSS
Ponizej przedstawiono wyniki analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Zastosowanie cemiplimabu zamiast koszyka terapii pozwala na wydtuzenie zycia || N
zycia w petnym zdrowiu przy wyzszych kosztach stosowania cemiplimabu [}

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc sg
nieznacznie (tylko o troche ponad .) wyzsze od progu optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY),
co jest czesto spotykane w chorobach onkologicznych. Z kolei wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia sg znacznie ponizej tej wartosci (prawie [JJJ]). Ponadto nalezy
mie¢ na uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii zamiast koszyka terapii w
leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny wydtuza
oczekiwane przezycie pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) || | | I (2 w przypadku
lat zycia w petnym zdrowiu || E), co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie
w czasie momentu progresji.

Tab. 34. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza
podstawowa. Analiza z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu CEM Komparator CEM vs
! komparator |

| Koszty nabycia lekow

Koszty podania lekow
: Koszty kolejnych linii
Koszty monitorowania

: Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
| Laczne koszty

Tab. 35. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa.
Analiza z uwzglednieniem RSS.

: Parametr CEM vs komparator

Koszty inkrementalne, PLN -
| Roznica LYG [ ]
Roznica QALY [
| ICER, PLN/LYG [
| ]

ICUR, PLN/QALY




Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy - analiza ekonomiczna

Analiza bez RSS
Ponizej przedstawiono wyniki analizy bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Zastosowanie cemiplimabu zamiast koszyka terapii pozwala na wydtuzenie zycia || N
B /- ci2 v petnym zdrowiu przy wyzszych kosztach stosowania cemiplimabu (o
)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu cemiplimabu zamiast
komparatora wynosi 310 841 PLN, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ — 383 964 PLN.

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (a takze
dodatkowego roku zycia) sa wyzsze od progu optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY), co jest
czesto spotykane w chorobach onkologicznych. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze
stosowanie cemiplimabu w monoterapii zamiast koszyka terapii w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w
trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny wydtuza oczekiwane przezycie
pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) || | | (2 w przypadku lat zycia w petnym
zdrowiu ). co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji.

Tab. 36. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza
podstawowa. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztu CEM vs
CEM Komparator komparator

Koszty nabycia lekow

Koszty podania lekow

Koszty kolejnych linii

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych |
taczne koszty

Tab. 37. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa.
Analiza bez uwzglednienia RSS.

Parametr | CEM vs komparator
Koszty inkrementalne, PLN I
Roznica LYG [
Roznica QALY [ |

ICER, PLN/LYG 310 841
ICUR, PLN/QALY 383 964
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5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 4.8.1.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy z RSS i bez RSS (patrz tabele
ponizej) wykazaty umiarkowang zmiennosC oszacowanego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci / kosztow-efektywnosci:

e dla analizy z RSS w zakresie od

e dla analizy bez RSS w zakresie od 270 881 PLN/QALY do 465 435 PLN/QALY / od
203 694 PLN/ LYG do 322 672 PLN/LYG.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata

i 0 25%/30% w przypadku analizy bez RSS)
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W przypadku ICUR umiarkowany (>10% i <20%) wplyw na wyniki analizy miata

S—
.

Maty (5-10%) wptyw na wyniki analizy miato przyjecie braku dyskontowania kosztow i
wynikow zdrowotnych (SA 1;.wzrost ICUR/ICER o 8%/9% w przypadku analizy z RSS i o0 9%/10%
w przypadku analizy bez RSS).

Pozostate scenariusze miaty (w tym przyjecie perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) niewielki
(1-5%) lub znikomy (<1%) wptyw na wyniki analizy.

Wyniki (ICUR) wszystkich scenariuszy, poza 4 w przypadku analizy z RSS, sa wyzsze od
przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY). Scenariusze
wskazujace na optacalnosc terapii cemiplimabem w przypadku analizy z RSS to:

e SA1 - przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych;

e SA 4

s 5 - I
—

e SA 16 - usrednienie struktury kolejnych linii leczenia po CEM i koszyku terapii.

W przypadku ICER wszystkie wyniki analize deterministycznej znajduja sie ponizej
wspomnianego progu.
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Tab. 38. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Analiza z uwzglednieniem RSS.

Cemiplimab Komparator Cemiplimab vs komparator

-
-
Z

| LYG | QALY | Koszty catkowite, PLN | QA A kosztow, PLN | ALYG | A QALY

,_.
-
o
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SA 17
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Tab. 39. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Cemiplimab Komparator Cemiplimab vs komparator
‘ Scenariusz | Koszty catkowite, PLN | LYG | QALY | Koszty catkowite, PLN | LYG | QALY | A kosztéw, PLN | ALYG | A QALY | ICUR, PLN/QALY - ICER, PLN/LYG
| BC I e I I E e 383 964 | 310 841
SA 1 I . N B . B O 349 788 | 281 282
| SA2 | I§ N | | I§ I | I BB B 383 981 | 310 760
SA 3 - N N Il e B E B 391603 | 316 432
| SA4 — W — I = . 287425 | 218935
| SAS I I e Il EE B B B 270 881 | 203 694
| SA6 I I . HE = . N I = 430670 | 320009
| SA7 I I = I I . I I 398 579 | 322 672
SA 8 [ I I 1 HE Il E B E el 364 842 | 310 841
SA9 Il e - I N Bl BN B 465 435 | 310 841
SA 10 I I e Il Il N B 380 034 310 841
| SA 11 I I . — I W B N . 385 017 310 841
| SA 12 I I = N I . I I = 384 126 | 310 971
SA 13 [ I N 3 Il E B E e 383 803 | 310 710
SA 14 B e Bl e BN E e 389 478 | 315 304
| SA15 I I e B I . Il E B 378 451 | 306 377
SA 16 I I [ N I . N I | 368 507 | 298 327
SA 17 I I I I . I | . 385 280 | 311 906
| sA18 I . I I . I = . 383117 | 310154
SA 19 I EE Il EE Il E B 384 247 | 311 069
sA20 N I . I B = B E = 384508 | 311281
SA 21 I I e . I e Il E e 388 482 | 314 498
| sA22 I . | | . I E 383 879 | 310 771
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5.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Analiza z RSS

Cemiplimab zwiazany jest srednio z wiekszymi kosztami i efektami zdrowotnymi od koszyka
terapii — patrz wykres typu scatter plot ponizej. Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie analizy srednia réznica
catkowitych kosztow w ramieniu cemiplimabu vs komparator wyniosta ||| ] Jl, natomiast
srednia roznica QALY wyniosta [ GG Uz skany sredni inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost || | | I 2 sredni inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci || BB — patrz tabela ponizej.

Inkrementalny koszt za rok zycia skorygowany o jakos¢ w przypadku zastosowania
cemiplimabu w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem przekracza nieznacznie
obowiazujacy prog optacalnosci kosztowej w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY). Jednakze, biorac
pod uwage, ze cemiplimab jest terapiag onkologiczna, nalezy zauwazyc, ze inkrementalny
koszt za rok zycia jest znacznie ponizej wspomnianego progu. Ponadto nalezy miec na
uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii w
leczeniu raka szyjki macicy wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow (w tym w petnym
zdrowiu) oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 40. Wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci. Analiza z uwzglednieniem
RSS.

| Parametr Cemiplimab | Komparator CEM vs komparator

Srednie koszty catkowite, PLN -
srednia (2,5 percentyl - 97,5
percentyl)

| $rednie LYG, lata - érednia (2,5
_ percentyl - 97,5 percentyl)

Srednie QALY, lata - srednia (2,5
percentyl - 97,5 percentyl)

ICER, PLN/QALY - Srednia
ICUR, PLN/QALY - Srednia

WLk
LLE

Haa B
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Rys. 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla ICUR,
PLN/QALY. Analiza z uwzglednieniem RSS.

Rys. 15. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla ICER,
PLN/LYG. Analiza z uwzglednieniem RSS.




Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy - analiza ekonomiczna

Rys. 16. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci dla ICUR.
Analiza z uwzglednieniem RSS.

Rys. 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci dla ICER*.

Analiza z uwzglednieniem RSS.

— 2 MIPIIMan

* przy zatozonym progu jak dla ICUR.
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Analiza bez RSS

Cemiplimab zwigzany jest srednio z wiekszymi kosztami i efektami zdrowotnymi od koszyka
terapii — patrz wykres typu scatter plot ponizej. Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie analizy srednia réznica
catkowitych kosztow w ramieniu cemiplimabu vs komparator wyniosta 171786 PLN,
natomiast $rednia réznica QALY wyniosta | EEGTTGEGEG). Uz/skany sredni
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost 382 542 PLN/QALY a sredni
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci 308 125PLN/LYG — patrz tabela ponizej.

Terapia cemiplimabem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujacym progu optacalnosci
kosztowej (tj. 190 380 PLN/QALY) — patrz krzywa optacalnosci ponizej. Jednakze nalezy miec
na uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii w
leczeniu raka szyjki macicy wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow (w tym w petnym
zdrowiu) oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 41. Wynik $redni probabilistycznej analizy wrazliwosci. Analiza bez uwzglednienia
RSS.

Parametr Cemiplimab Komparator CEM vs komparator

Srednie koszty catkowite, PLN -

sednia @5 percenyt - 75| g | —

percentyl)

Srednie LYG, lata - srednia (2,5 _ _ -

percentyl - 97,5 percentyl)

Srednie QALY, lata - srednia (2,5 _ _ -

percentyl - 97,5 percentyl)

ICER, PLN/QALY - $rednia ' 308 125
| ICUR, PLN/QALY - $rednia | 382 542
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Rys. 18. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla ICUR,
PLN/QALY. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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Rys. 19. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla ICER,
PLN/LYG. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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Rys. 20. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci dla ICUR.
Analiza bez uwzglednienia RSS.
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Rys. 21. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci dla ICER*.
Analiza bez uwzglednienia RSS.
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* przy zatozonym progu jak dla ICUR.
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5.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowania cemiplimabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow-uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca). Przedstawiono rowniez wyniki analizy progowej
w odniesieniu do wspotczynnikow kosztow-efektywnosci przy zatozonym progu jak dla ICUR.

Dla cemiplimabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii wynik analizy
podstawowej w postaci wspolczynnika kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest wyzszy od progu optacalnosci dla
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3 x PKB, tj. 190 380 PLN/QALY. Aby
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto

cemiplimabu zmniejszy¢ || G o v przypadku analiz z RSS i bez RSS

oznacza zmniejszenie ceny zbytu netto odpowiednio [l 50%.

Z kolei wynik analizy podstawowej w postaci wspotczynnika kosztow-efektywnosci (tj. kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest nizszy od wspomnianego progu optacalnosci dla
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu. Aby wspotczynnik kosztow-efektywnosci byt
rowny progowi cena zbytu netto cemiplimabu powinna wynosi¢ || I za opak., co
w przypadku analiz z RSS oznacza zwiekszenie ceny zbytu netto - a w przypadku analizy
bez RSS - zmniejszenie ceny zbytu netto o 38%.

Tab. 42. Wyniki analizy progowej.

Scenariusz | Cena progowa Zmiana w Cena progowa Zmiana w
opak. CEM dla odniesieniu do opak. CEM dla odniesieniu do
ICUR=progowi ceny ICER=progowi ceny
optacalnosci, wnioskowanej, %* | oplacalnosci**, wnioskowanej, %*
PLN/opak. PLN/opak.
| BC | 0% | E— - 38%
| SA1 [ ] - 45% [ ] 2%
| SA2 | -0 — [ EX
| SA3 I 50 I - 39%
SA 4 [ 3 [ ] 3%
|SAS — 29 . .
| SA6 L 55 I - 40%
| SA7 ] 52 | - 40%
| SA8 | W 47 . &3
SA9 I I 587 I 38
| SA10 I 4o I Il -33%
| SA 11 ] 50 I 38
| SA 12 e -0 I [ EEA
| 5A 13 I 50 I -5
SA 14 e s ] -39
SA 15 N - 43% ] -7
| SA16 I - 46% I -4
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Scenariusz | Cena progowa Zmiana w Cena progowa Zmiana w
opak. CEM dla odniesieniu do opak. CEM dla odniesieniu do
ICUR=progowi ceny ICER=progowi ceny
optacalnosci, wnioskowanej, %* | optacalnosci**, wnioskowanej, %*
__ PLN/opak. PLN/opak.
SA 17 I 50 I 38
| SA 18 I 49 I 38
| SA 19 N 50 I 35
SA 20 [ I -50% I 38
| SA21 I 5 I -39
| SA22 I Il -50% I 33

* w odniesieniu do | NGTGTNGINGNGNEEEEEEEEEEEEEEEEEEE - odniesieniu do 17 170,00 PLN/opak. w

przypadku analizy bez RSS; ** przy zatozonym progu jak dla ICUR.
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6 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania cemiplimabu w monoterapii (CEM) w
leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny,
spetniajacych kryteria wlaczenia do programu lekowego.

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujacym rodzajem raka wsrod kobiet na
swiecie (Singh 2023, GLOBOCAN 2022).

W 2021 roku w Polsce raportowano 2 160 zachorowan na raka szyjki macicy (wspotczynnik
surowy 11,01) oraz 1361 zgonow z powodu tej choroby (wspotczynnik surowy 6,93; KRN
raporty).

Chore z rakiem szyjki macicy doswiadczaja zlego ogdlnego stanu zdrowia i ograniczen
funkcjonalnych (Shah 2020) oraz trudnych objawow wptywajacych na jakosc ich zycia
(Kim 2015).

Stadia choroby zwiazane z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy sa
postrzegane jako wyniszczajace, skutkujace gorsza jakoscig zycia (Chevalier 2016b).

Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy wiaze sie z wiekszym wykorzystaniem
zasobow opieki zdrowotnej i kosztami w poréwnaniu z wczesniejszymi stadiami choroby
(Cromwell 2016).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi europejskimi u chorych z chorobg nawrotowa/
przerzutowg zalecana jest chemioterapia oparta na platynie + bewacyzumab, a w przypadku
stwierdzenia ekspresji PD-L1 - dodanie do chemioterapii pembrolizumabu. Chorym, u ktorych
wystapita progresja po chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny,
nalezy zaproponowac leczenie lekiem antyPD-1, cemiplimabem, niezaleznie od statusu guza
PDL-1, o ile nie otrzymali wczesniej immunoterapii (ESGO/ESTRO/ESP 2023).

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzka immunoglobuling
klasy G4 (1gG4), wigzacym sie z receptorem programowanej smierci (PD-1) i blokujgcym jego
oddziatywanie z ligandami PD-L1i PD-L2 (Libtayo ChPL).

Cemiplimab zostat zarejestrowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny w oparciu o wyniki badania EMPOWER-Cervical
1 (Libtayo ChPL). W badaniu EMPOWER-Cervical 1 wykazano istotng korzys¢ cemiplimabu w
odniesieniu do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do
koszyka terapii wybranych przez badaczy (Tewari 2022; patrz Analiza kliniczna).

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne i opinie ekspertow klinicznych jako komparator dla
cemiplimabu wybrano koszyk terapii (szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow
przedstawiono w osobnym dokumencie - patrz Analiza problemu decyzyjnego). Zgodnie z
wynikami badania ankietowego, przeprowadzonego

B ckspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem pacjentek chorych na raka szyijki
macicy (afiliacje ekspertow zebrano w osobnym dokumencie), koszyk terapii stanowiacy
komparator dla cemiplimabu obejmuje stosowanie topotekanu, irynotekanu, ponownie
platyny z paklitakselem, paklitakselu, winorelbiny, gemcytabiny iudziat w badaniach
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klinicznych. W Polsce stosowane sg zatem zblizone terapie do tych z badania klinicznego
EMPOWER-Cervical 1, stanowigcego zrodto danych klinicznych w modelu, co potwierdzaja
opinie wiekszosci ekspertow klinicznych®.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej Analizy klinicznej, stosowanie cemiplimabu w
populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny zwigzane
jest z istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 34% oraz zgonu lub progresji choroby
o 25%. Zblizone wyniki w zakresie przezycia catkowitego obserwowano w subpopulacjach
chorych w zaleznosci od typu histologicznego ani stanu ekspresji PD-L1 (istotna
statystycznie redukcja ryzyka zgonu w zakresie 31-49%). Stosowanie cemiplimabu
zwigzane jest takze z istotnie statystycznie wieksza czestoscig wystapienia ogolnej
odpowiedzi na leczenie i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz z istotng statystycznie
poprawa jakosci zycia chorych. Profil bezpieczenstwa cemiplimabu jest akceptowalny z
istotnie statystycznie mniejszg niz w grupie koszyka terapii czestoscig wystapienia
zdarzen niepozadanych stopnia 23 tacznie (Tewari 2022; patrz Analiza kliniczna).

W zwiazku z powyzszym w niniejszej analizie zastosowang technika analityczng do oceny
optacalnosci stosowania cemiplimabu, terapii onkologicznej, z wybranym komparatorem we
wnioskowanej populacji jest analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci
(poniewaz rak szyjki macicy wptywa zarowno na oczekiwang dtugosc zycia pacjentek, jak i
na jakosc zycia).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkow polskich, zwalidowany globalnie (w tym w odniesieniu do gtownych zatozen
analizy, patrz rozdz. 4.6) oraz lokalnie po adaptacji do polskich warunkow (patrz rozdz. 4.7).
Odnaleziona w ramach przegladu systematycznego analiza ekonomiczna dla pordwnania
cemiplimabu z koszykiem terapii w raka szyjki macicy wskazuje na jeszcze wiekszy uzyska
QALY niz w niniejszej analizie i na kosztowa efektywnosc cemiplimabu (Liu 2023).

Zarowno parametry skutecznosci jak i bezpieczenstwa, a takze wartosci uzytecznosci,
oparto o wyniki badania klinicznego EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022) dotyczacego
analizowanego problemu decyzyjnego, tj. poréwnania stosowania cemiplimabu z
koszykiem terapii u dorostych pacjentek z nawrotowym, przetrwatym i/lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy, u ktorych doszto do progresji w trakcie lub po zakonczeniu terapii
opartej na platynie.

& w badaniu ankietowym zapytano, czy mozna przyjac, ze struktura koszyka terapii z badania
klinicznego przybliza strukture terapii stosowanych aktualnie w Polsce

69



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy - analiza ekonomiczna

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych,’ do ktorych
oszacowania wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod || ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na
raka szyjki macicy, zlecenia dotyczace leczenia raka szyjki macicy ztozone do AOTMIT,

7 Konserwatywnie nie uwzgledniono kosztow posrednich.
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Zarzadzenia Prezesa NFZ, Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (dotyczace
sredniego kosztu lekow onkologicznych oraz sprzedazowe), Statystyki JGP, Informator o
Umowach NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Whnioskodawcy. W celu zaadresowania
niepewnosci parametrow przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci.

W zaadoptowanym do warunkow polskich modelu uwzgledniono koszt koszyka terapii
stosowanych w Polsce w docelowej populacji. Sktad koszyka terapii stosowanych we
whnioskowanym wskazaniu dla CEM w Polsce ustalono w oparciu o badanie ankietowe (patrz
rozdz. 9.1). Badanie ankietowe zostato przeprowadzone ||| GGG
B <<spertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem pacjentek chorych na raka
szyjki macicy. Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania ankietowego w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu dla CEM stosowane sa obecnie: topotekan, irynotekan, ponownie
platyna z paklitakselem, paklitaksel, winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach
klinicznych. W Polsce stosowane sg zatem zblizone terapie do tych z badania klinicznego
EMPOWER-Cervical 1, stanowigcego zrodto danych klinicznych w modelu, co potwierdzajg
opinie wigkszosci ekspertow klinicznych®.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o charakterystyki produktow leczniczych (Libtayo
ChPL) i badanie kliniczne EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022) oraz wytyczne Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego (PTG 2015).

W celu uwzglednienia zmiennosci efektow z powodu niepewnosci parametrow
przeprowadzono analizy probabilistyczne.

Stosowanie cemiplimabu powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji i wydtuzenie
przezycia catkowitego, w tym w petnym zdrowiu (zarowno przed progresja jak i po
progresji). Stosowanie cemiplimabu zwiazane jest z okoto || diuzszym czasem
zycia oraz okoto | dtuzszym przezyciem w petnym zdrowiu w poréwnaniu do
koszyka terapii. Wydtuzenie przezycia (w tym w petnym zdrowiu) w zwigzku ze stosowaniem
cemiplimabu wynika gtownie z wydtuzenia czasu przezycia do progresji.

W przypadku analizy z RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu
cemiplimabu zamiast komparatora wynosi || ]I, 2 koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ — . Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ sa nieznacznie wyzsze (tylko o troche ponad ) od progu
optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w chorobach onkologicznych.
Z kolei wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia s znacznie ponizej tej
wartosci (prawie ).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy z RSS i bez RSS wykazaty
umiarkowang zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i kosztow-
efektywnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata || GcCcNNEEEEEEEEE
I, porownaniu do analizy podstawowey.

Duzy (>20%) wptyw na wyniki analizy miato rowniez uwzglednienie

¥ w badaniu ankietowym zapytano, czy mozna przyjac, ze struktura koszyka terapii z badania
klinicznego przybliza strukture terapii stosowanych aktualnie w Polsce
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I o 259:/30% w przypadku analizy bez RSS), a w
przypadku ICUR rowniez [
I - Ponadito w przypadku ICUR
umiarkowany (>10% i <20%) wptyw na wyniki analizy miata [ GczczEINIINGEE
I
B Vaty (5-10%) wptyw na wyniki analizy miato przyjecie braku dyskontowania
kosztow i wynikow zdrowotnych (wzrost ICUR/ICER o 8%/9% w przypadku analizy z RSS i o
9%/10% w przypadku analizy bez RSS). Pozostate scenariusz miaty (w tym przyjecie
perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) niewielki (1-5%) lub znikomy (<1%) wptyw na wyniki
analizy. Wyniki (ICUR) wszystkich scenariuszy, poza 4 w przypadku analizy z RSS, sa wyzsze
od przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY). Scenariusze
wskazujace na optacalnosc terapii cemiplimabem w przypadku analizy z RSS to:

e scenariusz 1 - przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych;

Blscenariusz 4 - [

» scenariusz 5 - |

e scenariusz 16 - usrednienie struktury kolejnych linii leczenia po CEM i koszyku terapii.

W przypadku ICER wszystkie wyniki analize deterministycznej znajduja sie ponizej
wspomnianego progu.

Podsumowujac, inkrementalny koszt za rok zycia skorygowany o jakos¢ w przypadku
zastosowania cemiplimabu w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem przekracza
nieznacznie obowigzujacy prog optacalnosci kosztowej w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY).
Jednakze, biorac pod uwage, ze cemiplimab jest terapig onkologiczna, nalezy zauwazyc, ze
inkrementalny koszt za rok zycia jest znacznie ponizej wspomnianego progu. Ponadto
nalezy miec¢ na uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii w porownaniu z
koszykiem terapii w leczeniu raka szyjki macicy wydluza oczekiwane przezycie pacjentow
(w tym w petnym zdrowiu) (a w przypadku lat zycia w petnym zdrowiu

), co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji.

Nalezy podkreslic, ze zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydluzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych” (Priorytety MZ).
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7 Wyniki koncowe

e Stosowanie cemiplimabu w porownaniu z koszykiem terapii powoduje odsuniecie w
czasie momentu progresji i wydtuzenie przezycia catkowitego, w tym w petnym
zdrowiu (zaréwno przed progresja jak i po progresji). Stosowanie cemiplimabu
zwiazane jest z okoto | dtuzszym czasem zycia oraz okoto | EGzG
dtuzszym przezyciem w pelnym zdrowiu w porownaniu do koszyka terapii.
Wydtuzenie przezycia (w tym w petnym zdrowiu) w zwigzku ze stosowaniem
cemiplimabu wynika gtownie z wydtuzenia czasu przezycia do progresji.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla wariantu:

o uwzgledniajacego RSS:

o

@)

Zastosowanie cemiplimabu zamiast koszyka terapii pozwala na wydluzenie

zycia o || G 2 cia v petnym zdrowiu przy wyzszych kosztach
stosowania cemiplimabu (o ).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu cemiplimabu
zamiast komparatora wynosi ||, 2 koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos¢ — || GGz

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢ sa nieznacznie wyzsze (troche ponad []) od progu optacalnosci (tj.
190 380 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w chorobach onkologicznych. Z
kolei wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia sa znacznie
ponizej tej wartosci (prawie [JJl}). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze
stosowanie cemiplimabu w monoterapii zamiast koszyka terapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow (w tym w petnym zdrowiu)
o I - v przypadku lat zycia w petnym zdrowiu o [ ), co
jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji. Aby wspotczynnik Kkosztow-uzytecznosci byt rowny progowi
nalezatoby cene zbytu netto cemiplimabu zmniejszy¢ do | NGB za
opak. Z kolei aby wspotczynnik kosztow-efektywnosci byt rowny wyzej
wspomnianemu progowi nalezatoby cene zbytu netto cemiplimabu zwigkszyc
do G z= opak.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty umiarkowana
zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i kosztow-
efektywnosci — w zakresie [

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy (IEEEEEEE

. Duzy (>20%) wptyw na wyniki

analizy miato rowniez [
I (powodujace odpowiednio zmniejszenie i zwigkszenie

wynikow). Ponadto w przypadku ICUR umiarkowany (>10% i <20%) wptyw na wyniki analizy
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miata. | (-\ickszenie
wynikow). Maty (5-10%) wplyw na wyniki analizy mialo przyjecie braku dyskontowania
kosztow i wynikow zdrowotnych (zwiekszenie wynikow). Pozostate scenariusze miaty (w tym
przyjecie perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) niewielki (1-5%) lub znikomy (<1%) wptyw na
wyniki analizy. Wyniki (ICUR) wszystkich scenariuszy, poza 4 w przypadku analizy z RSS, sg
wyzsze od przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY). Scenariusze
wskazujace na optacalnosc terapii cemiplimabem w przypadku analizy z RSS to: scenariusz 1

przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych; scenariusz 4 -
[
) scenarivsz 5 -
I, caniusz 16 - usrednienie struktury kolejnych linii

leczenia po CEM i koszyku terapii. W przypadku ICER wszystkie wyniki analize
deterministycznej znajduja sie ponizej wspomnianego progu.

e nieuwzgledniajacego RSS:

o Zastosowanie cemiplimabu zamiast koszyka terapii pozwala na wydtuzenie
zycia o |G 7 i v petnym zdrowiu przy wyzszych kosztach
stosowania cemiplimabu (o | KGczcIN).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu cemiplimabu
zamiast komparatora wynosi 310 841 PLN, a koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ — 383 964 PLN.

O

o Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc (a takze dodatkowego roku zycia) sa wyzsze od progu optacalnosci (tj.
190 380 PLN/QALY), co jest czesto spotykane w chorobach onkologicznych.
Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii
zamiast koszyka terapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wydtuza oczekiwane przezycie
pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) o | N | ] BB (2 w przypadku lat zycia
w petnym zdrowiu o [}, co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje
odsuniecie w czasie momentu progresji. Aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto cemiplimabu
zmniejszy¢ do 8 663,69 PLN za opak. Z kolei aby wspotczynnik kosztow-
efektywnosci byt rowny wspomnianemu progowi lezatoby cene zbytu netto
cemiplimabu zmniejszyc do 10 631,63 PLN za opak.

o Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaly umiarkowana
zmiennoS¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i kosztow-
efektywnosci — w zakresie od 270 881 PLN/QALY do 465 435 PLN/QALY oraz od
203 694 PLN/ LYG do 322 672 PLN/LYG.

o Najwiekszy wptyw na wyniki analizy (zmniejszenie ich o ok. 30%) | KGTGcG_G

Duzy (>20%) wptyw na wyniki analizy miato rowniez || GG
@ =W
przypadku ICUR rowniez |
I (o ovodujace  odpowiednio  zmniejszenie i
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zwiekszenie wynikow). Ponadto w przypadku ICUR umiarkowany (>10% i <20%)
wptyw na wyniki analizy miata

I (2 ickszenie wynikow). Maty (5-10%) wptyw na wyniki
analizy miato przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych
(zwiekszenie wynikow). Pozostate scenariusze miaty (w tym przyjecie
perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) niewielki (1-5%) lub znikomy (<1%) wptyw
na wyniki analizy. Wyniki (ICUR i ICER) wszystkich scenariuszy sa wyzsze od
przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY).
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8 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania cemiplimabu w monoterapii (Libtayo®,
Medison Pharma; CEM) w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w porownaniu
z koszykiem terapii, ktorego sktad ustalono w oparciu o badanie ankietowe.

Dla porownania optacalnosci stosowania CEM z koszykiem terapii zastosowang technikg
analityczng jest analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz
wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na przewage skutecznosci stosowania
CEM w porownaniu z koszykiem terapii (patrz Analiza kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Wnioskodawce adaptowany
do warunkow polskich.

Dane kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow
uzyskano na podstawie badania klinicznego EMPOWER-Cervical 1.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach Kklinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
efektywnosci i kosztow-uzytecznosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspolng
NFZ i swiadczeniobiorcy. Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty
i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty konserwatywnie wytacznie bezposrednie koszty medyczne.

Do oszacowania bezposrednich kosztéow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego w
grupie | ekspertow, ktérzy maja doswiadczenie w leczeniu raka szyjki macicy, zlecen
dotyczacych leczenia raka szyjki macicy ztozonych do AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatow Departamentu Gospodarki Lekami (dotyczacych sredniego kosztu lekow
onkologicznych oraz sprzedazowych), Statystyk JGP, Informatora o Umowach NFZ i
Obwieszczen MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Libtayo® zawierajacego 350
mg cemiplimabu (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka) wynosi 19 656,22
PLN/opak. bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka oraz | NN
przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Wyniki analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR) oraz inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ICER).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczna i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Przeprowadzono rowniez analize progowa przy obowigzujacym progu.

Stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z koszykiem terapii powoduje odsunigcie w czasie
momentu progresji i wydluzenie przezycia catkowitego, w tym w pefnym zdrowiu
(zarowno przed progresja jak i po progresji). Stosowanie cemiplimabu zwiazane jest z
okoto I dtuzszym czasem zycia oraz okoto || dtuzszym przezyciem w
petnym zdrowiu w porownaniu do koszyka terapii. Wydtuzenie przezycia (w tym w petnym
zdrowiu) w zwigzku ze stosowaniem cemiplimabu wynika glownie z wydtuzenia czasu
przezycia do progresji.

Zastosowanie cemiplimabu zamiast koszyka terapii pozwala na wydtuzenie zycia ||| Gz
I cia w petnym zdrowiu przy wyzszych kosztach stosowania cemiplimabu. W
przypadku analizy z RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu
cemiplimabu zamiast komparatora wynosi || ]I 2 koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ — || . Uzyskany ICUR znajduje sie nieznacznie
powyzej (tylko o troche ponad ) obowiazujacego progu optacalnosci, co jest czesto
spotykane w chorobach onkologicznych. ICER z kolei jest znacznie ponizej tego progu
(prawie ).

Wyniki analizy wrazliwosci wspieraja wyniki analizy podstawowej przy wspotczynniku
ICER/ICUR o najwiekszej wrazliwosci na || EGTcGcGG
I ' o2 padku czterech scenariuszy ICUR wskazuje na
optacalnos¢ cemiplimabu. W przypadku ICER wszystkie wyniki analize deterministycznej
znajduja sie ponizej progu.

Podsumowujac, inkrementalny koszt za rok zycia skorygowany o jakos¢ w przypadku
zastosowania cemiplimabu w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem przekracza
nieznacznie obowiazujacy prog optacalnosci kosztowej w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY).
Jednakze, biorac pod uwage, ze cemiplimab jest terapia onkologiczng, nalezy zauwazyc, ze
inkrementalny koszt za rok zycia jest znacznie ponizej wspomnianego progu. Ponadto
nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie cemiplimabu w monoterapii w porownaniu z
koszykiem terapii w leczeniu raka szyjki macicy wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow
(w tym w petnym zdrowiu) | NI (2 w przypadku lat zycia w petnym zdrowiu
B, co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji.

Nalezy podkreslic, ze zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych” (Priorytety MZ).

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych cemiplimabu zapewni dostep do
nowoczesnej terapii, ktora wptynie na wydtuzenie przezycia i poprawe jego jakosci w
populacji dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i
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progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, w ktorej
obecnie nie jest refundowana zadna nowoczesna opcja lecznicza (chorzy sa leczeni
chemioterapia standardowa). Leczenie cemiplimabem w raku szyjki macicy jest juz
rekomendowane w najnowszych wytycznych europejskich (ESGO/ESTRO/ESP 2023) i
amerykanskich (NCCN 2024), odnoszacych sie do terapii systemowej zaawansowanego raka
szyjki macicy, co dodatkowo przemawia za jego potwierdzong skutecznoscia. Refundacja
cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas
potrzeby bardzo waskiej grupy pacjentow.
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9 Aneks

9.1 Badanie ankietowe

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
dla cemiplimabu
i struktury drugiej i kolejnych linii leczenia
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego
raka szyjki macicy

Badanie ankietowe

Szanowni Parnistwo,

Celem niniejszego badania ankietowego jest zebranie opinii i doswiadczen ekspertow
klinicznych na temat szacowania liczebnosci populacji docelowej dla cemiplimabu w
leczeniu dorostych chorych na przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki
macicy, z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w
Polsce, oraz struktury drugiej i kolejnych linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy.

Zebrane dane zostana wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkow stosowania
cemiplimabu w leczeniu docelowej populacji chorych.

W tym celu prosimy o weryfikacje ponizszych danych - modyfikacje i/lub uzupetnienie
wartosci. Dane do uzupetnienia (tj. dane dla ktorych nie wymieniono przyktadowych
wartosci) zaznaczone zostaty dwoma [J] wyréznionymi na kolor zétty.

Wypetniajac ankiete prosimy miec¢ na uwadze przecietnego/typowego chorego, ktorego
leczenie odbywa sie bez szczegdlnych powiktan (tj. prosimy nie kierowac sie wiedza o
skrajnych przypadkach klinicznych).

Prosimy o niezostawianie pustych miejsc. W przypadku, gdy uwazajg Panstwo, ze ktores z
pol nie dotyczy danej kategorii prosimy o wstawienie wartosci zerowej lub komentarz.

Odpowiedzi prosimy wpisywac w wyznaczone pola.

Panstwa dane osobowe i afiliacje zostang przedstawione w raporcie wytacznie
informacyjnie, jako ekspertow konsultujacych dane w oparciu o wtasne doswiadczenia.
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Imie i nazwisko, tytut naukowy

Nazwa reprezentowanego osrodka

Podpis

1. Oszacowania populacji docelowej

Zatozenie:

Ze wzgledu na zte rokowanie pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy (mediana przezycia catkowitego w grupie leczonej chemioterapig w
badaniu EMPOWER-Cervical 1 wynosita 8,5 miesiecy’) za punkt wyjscia do oszacowania
populacji docelowej dla cemiplimabu przyjeto liczbe zgonéw z powodu raka szyjki macicy
na podstawie danych KRN.

Przyjeto, ze liczba zgonow moze stanowi¢ przyblizenie potencjalnej liczby chorych
z zaawansowang postacig choroby, ktorzy mogliby kwalifikowac sie do wczesniejszego
leczenia cemiplimabem.

W szacunkach odjeto chorych obecnie leczonych pembrolizumabem w | linii, poniewaz
wskazanie dla CEM dotyczy immunoterapii w Il linii leczenia.

? Tewari KS, Monk BJ, Vergote |, et al. Survival with Cemiplimab in Recurrent Cervical Cancer. N Engl
J Med. 2022;386(6):544-555. doi:10.1056/NEJMoa2112187.
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oszacowanie z powyzszych
ZALOZONIE
oszacowanie z powyzszych

taczna liczba chorych kwalif. sie do leczenia CEM
_ % realnie leczonych CEM w programie lekowym
Liczba chorych realnie leczonych CEM w programie lekowym |

Liczba zgonéw z powodu CC ROK | (2025) | ROK Il (2026) | Zrodio
(tozsame z liczba pacjentek z rakiem szyjki macicy przerzutowym, przetrwatym Dane KRN (ekstrapolacja)
lub nawrotowym) 1408 1387
Kwalifikacja do leczenia I linii (chemioterapia lub pembrolizumab)
stadium [-IVA % pacjentek w stadium [-IVA 91,9% okreslone w analizach dla leku Avastin i
% kwalifikujacych sie do chemioterapii 56,7% Keytrida
Liczba 733 ‘ 723 oszacowanie z powyzszych
stadium IVB % pacjentek w stadium IVB 8,1% okreslone w analizach dla leku Avastin i
% kwalifikujacych sie do chemioterapii 65,0% Keytruda
Liczba 74 73 oszacowanie z powyzszych
taczna liczba chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii 808 796 suma powyiszych
Kwalifikacja do leczenia pembrolizumabem (chore wykluczone z dalszych obliczen)*
taczna liczb chorych kwalif. o CHT z ECOG 0-1 75,1% ﬁiﬁitodn: w analizach dla leku Avastin i
% pacjentek testowanych pod katem ekspresji PD-L1 - | - ZALOZENIE
% pacj_entek z CC z PD-L1 - ) 89_% _ ] RTC dla pembrolizumabu, KEYNOTE-826
Liczba chorych leczonych PEM [ ] I [ ] oszacowanie z powyzszych
Kwalifikacja do leczenia chemioterapia
Liczba chorych leczonych CHT oszacowanie z powyzszych
(laczna liczba pomniejszona o chore leczone PEM) - -
% chorych leczonych aktywnie w ramach 2 linii 38,3% Leath 2023 (dane USA)
Liczba chorych kwalifikujacych sig do leczenia aktywnego - . oszacowanie z powyzszych
% chorych kwalif. sie do leczenia aktywnego z ECOG 0-1 75,1% l przyjeto jak wyzej

CC - rak szyjki macicy (ang. cervical cancer); CHT - chemioterapia; ECOG - skala oceny stopnia sprawnosci (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); PD-
L1 - Ligand receptora programowanej sSmierci 1 (ang. Programmed Death Ligand-1); PEM - pembrolizumab, CEM - cemiplimab

* wnioskowane jest stosowanie CEM po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny a nie po PEM.

81



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy - analiza ekonomiczna

2. Struktura leczenia w populacji docelowej - stan na dzis

Prosimy o okreslenie struktury ,.koszyka” terapii stosowanych obecnie w leczeniu pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Czy mozna przyjac ze struktura koszyka terapii z badania klinicznego przybliza strukture
terapii (typ i czestosc) stosowanych aktualnie w Polsce?

—
Odpowiedz:
D O R PP SR ORISR RN esinasRTIsSORINSSIRIS I TOTS

Jesli struktura jest inna, prosimy o wskazanie najczestszych aktywnych terapii stosowanych
w Polsce, w 2 linii leczenia po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

{6 9o prageesi na chemickeragh cpartefha | vibarani | StALOA daltw
zwiazkach platyny) klinicznym

Pemetreksed 37,6%
Gemcytabina 40,7%
Topotekan 5,5%
Irinotekan 6,6%
Winorelbina 9,7%

na

na
tacznie 100% 100%

3. Prognoza przejmowania rynku

Prosimy o komentarz, czy mozna upraszczajaco zatozy¢, ze przejmowanie rynku przez
cemiplimab bedzie proporcjonalne wzgledem wszystkich terapii z tabeli powyzej (tj. tabeli
dotyczacej stanu na dzis)?

OAPOWIEAZ: ..eetreureerrreaseesssesesssssssessesssssssssssssssssesssssssessssssesssssssssenss veerraesnesnsans

Jesli zatozenie o proporcjonalnym przejmowaniu jest niewtasciwe, to prosimy o wskazanie
terapii, ktére beda zastepowane.
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Terapie aktywne stosowane w 2 linii Poziom zastapienia®
Pemetreksed

Gemcytabina

Topotekan

Irinotekan

Winorelbina

Lacznie 100%

*np. 30% oznacza, ze cemiplimab przejmie 30% chorych, ktére do tej pory bylyby leczone wskazanym
lekiem.

4. Kolejne linie leczenia - struktura leczenia po progresji

Prosimy o komentarz czy mozna upraszczajaco zatozy¢, ze po leczeniu CEM oraz po
»koszyku” terapii stosowanych w przypadku braku refundacji CEM, kolejne linie leczenia
beda takie same. Jesli zatozenie jest akceptowalne to prosimy o uzupetnienie jednej
kolumny tabeli (opisanej jako: , Kolejne linie sa zblizone”).

.
Odpowiedz:
s avsssesissrensssNsENEREYS T T L L LT S R B Re OSRR AR R TP R SRR IS

Jesli po leczeniu CEM lub ,koszyku” terapii stosowanych w przypadku braku refundacji CEM
spodziewana jest zmiana struktury leczenia kolejnych linii, to prosimy o uzupetnienie dwach
kolumn (po prawej stronie) w tabeli ponizej.

Prosimy o wskazanie najczestszych terapii.

Kolejne linie s3 Kolejne linie sa rézne

zblizone
Terapie po CEM lub po po CEM po ,,koszyku” terapii
»Koszyku” (w przypadku stosowanych w
jego przypadku braku
refundacji) refundacji CEM*

Brak aktywnego leczenia
(BSC¥), %
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*najlepsza terapia wspomagajaca.

Dziekujemy za udzial w ankiecie!
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9.3 Populacja ITT
I —
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9.4 Umieralnos¢ ogélna

Tab. 53. Zalezne od wieku roczne prawdopodobierstwo zgonu w ogélnej populacji kobiet

] Wiek Roczne prawdopodobienstwo zgonu
0 0,33%
1 0,03%
2 0,02%
3 0,02%
4 0,01%
5 0,01%

| 6 0,01%
7 0,01%
8 0,01%
9 0,01%
10 0,01%
11 0,01%
12 0,01%
13 0,02%
14 0,02%
15 0,02%
16 0,02%
17 0,03%
18 0,03%
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Wiek Roczne prawdopodobieristwo zgonu
19 0,03%
20 0,03%
21 0,03%
22 0,03%
23 0,03%
24 0,03%
25 0,03%
26 0,03%
27 0,03%
28 0,04%
29 0,04%
30 0,04%
31 0,04%
32 0,05%
33 0,05%
34 0,06%
35 0,06%
36 0,07%
37 0,07%
38 0,08%
39 0,08%
40 0,09%
41 0,10%
42 0,11%
43 0,12%
44 0,13%
45 0,14%
46 0,16%
47 0,18%
48 0,19%
49 0,21%
50 0,24%
5 0,26%
52 0,29%
53 0,32%
54 0,36%
55 0,39%
56 0,43%
57 0,48%
58 0,53%
59 0,59%
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Wiek Roczne prawdopodobieristwo zgonu
60 0,65%
61 0,73%
62 0,81%
63 0,89%
64 0,98%
65 1,08%
66 1,18%
67 1,29%
68 1,41%
69 1,54%
70 1,69%
71 1,86%
72 2,05%
73 2,27%
74 2,50%
75 2,77%
76 3,07%
77 3,40%
78 3,79%
79 4,23%
80 4,75%
81 5,36%
82 6,07%
83 6,91%
84 7,87%
85 8,95%
86 10,15%
87 11,45%
88 12,83%
89 14,29%
90 15,83%
91 17,44%
92 19,13%
93 20,89%
94 22,72%
95 24,60%
96 26,51%
97 28,43%
98 30,36%
99 32,26%
100* 34,13%
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Zrodto: GUS tablice trwania zycia na 2022 r. (GUS tablice); * powyzej 100 r.z. zatozono 100% (brak jest
danych w tablicach zycia dla chorych powyzej tego wieku).
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9.6 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
optacalnosci stosowania cemiplimabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w porownaniu do koszyka terapii.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ze wzgledu na liczbe wynikow. W strategii
wyszukiwania nie wprowadzono rowniez ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub
jezyka publikacji.
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Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 13.05.2024 r. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy ([ EGcN).

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/ Kkosztow-uzytecznosci/ kosztow-konsekwencji dla cemiplimabu w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny (lub jak najbardziej zblizonej populacji pacjentek z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w przypadku braku tak szczegotowo
zdefiniowanej populacji) w poréwnaniu z koszykiem terapii.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wlaczenia.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Kolejnym krokiem byta ocena petnych tekstow
oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.
Nie zidentyfikowanych prac dotyczacych analizowanego problemu. Diagram wg PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
na Rys. 33 (PRISMA 2020).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 analize ekonomiczng spetniajaca
kryteria wiaczenia do analizy Liu 2023, ktora opisano w rozdz. 4.7.

Tab. 64. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla cemiplimabu w leczeniu raka
szyjki macicy w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z data odciecia 13.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [MH] 270 279
#2 Cost allocation [MH] 2019
#3 Cost-benefit analysis [MH] 94 586
#4 Cost control [MH] 34270
#5 Cost savings [MH] 12 813
#6 Cost of illness [MH] 34 340
#7 Cost sharing [MH] 4 849
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 270 279
#9 cemiplimab [Supplementary Concept] 146
#10 cemiplimab 448
#11 #9 OR #10 448
#12 "uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] 87 525
#13 cervical cancer 130 209
#14 #1 OR #2 130 209
#15 #8 AND #11 AND #14 2
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Tab. 65. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla cemiplimabu w leczeniu raka
szyjki macicy w systemie bazy EMBASE z datg odciecia 13.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘Cost benefit analysis' /exp 96 525
#2 ‘Cost effectiveness analysis’/exp 190 009
#3 ‘Cost of illness’/exp 21 490
| #4 | ‘Cost control’/exp 78 012 |
#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 4101
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 354 056
#7 cemiplimab/exp 2219
#8 cemiplimab 2 301
#9 #7 OR #8 2 301
#10 ‘cervical cancer'/exp 126 324
#11 'uterine cervix cancer'/exp 126 324
#12 ‘cervical cancer' 88 219
#13 #1 OR #2 OR #3 147 002
#14 #6 AND #9 AND #13 4

Tab. 66. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla cemiplimabu w leczeniu raka
szyjki macicy w systemie bazy the Cochrane Library z datga odciecia 13.05.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 16 495
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 8
#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 11 411
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 816
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 616
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness” explode all trees 1185
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 66
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 16 495
| #9 | cemiplimab 159
#10 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all 3 471
trees
#11 cervical cancer 7 364
#12 #10 OR #11 7782
| #13 #8 AND #9 AND #12 0

Tab. 67. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla cemiplimabu w systemie bazy
the Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 13.05.2024 r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#1

cemiplimab

0
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Rys. 33. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
cemiplimabu w leczeniu raka szyjki macicy (diagram PRISMA 2020).

[ Identyfikacia badan poprzez bazy danych

Zidentyfikowane badania:

MEDLINE (n = 2)
EMBASE (n = 4)
the Cochrane Library (n = 0)

CRD (n =0)
A4
= b
) < Dodatkowe doniesienia: (n = 0)
Selekcja badan
(n=6)
Prace odrzucone: (n = 3)
g Ocena petnych tekstow publikacji Prace odrzucone (n=2)

- brak oceny CEM w raku szyjki
macicy: 1

- badanie sekwencji leczenia - chorzy
modelowani od pierwszej linii: 1

v

Ltacznie do przegladu wiaczono 1 publikacije

Analiza ekonomiczna:
+ 1 publikacja

Tab. 68. Badania wtaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

1 Liu 2023 Liu K, et al. Cemiplimab as Second-Line Therapy for Patients with Recurrent
Cervical Cancer: A United States-based Cost-effectiveness Analysis. Adv Ther.
2023 Apr;40(4):1838-1849. doi: 10.1007/512325-023-02472-7. Epub 2023 Mar 4.

Tab. 69. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Mucherino S, et al. Cost-Effectiveness of Treatment | brak oceny CEM w raku szyjki
Optimisation with Biomarkers for Immunotherapy in Solid | macicy

Tumours: A Systematic Review. Cancers 2024 16:5 Article
Number 995.
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Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

2 Richardson MT, et al. Sequential Targeted Therapy for | badanie sekwencji leczenia -
Advanced, Metastatic, and Recurrent Cervical Cancer: A | chorzy modelowani od
Cost-Effectiveness Analysis of the Patient Journey. Cancer | pierwszej linii

Control. 2023 Jan-Dec:30:10732748231182795. doi:
10.1177/10732748231182795.

9.7 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W zwiazku z tym, ze model uwzglednia uzytecznosci stanow zdrowia (w oparciu o wyniki
dedykowanego niniejszemu problemowi decyzyjnemu badania EMPOWER-Cervical 1), analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby.

Dnia 13.05.2024 r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci
uzytecznosci u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym raku szyjki macicy.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie danych MEDLINE (PubMed; jest to zgodne z
wytycznymi AOTMIT; AOTMIT 2016).

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (I EGczGN).

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacji ani
ograniczen czasowych.

Kryterium wtaczenia do przegladu stanowity badania zawierajace wartosci typow
uzytecznosci analizowanych w modelu w populacji pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym raku szyjki macicy w jezyku polskim lub angielskim.

Kryterium wykluczenia stanowity badania dotyczace leczenia niefarmakologicznego,
publikacje w formie abstraktow konferencyjnych, brak wynikéw liczbowych oceny
uzytecznosci wg kwestionariusza EQ-5D oraz niespetnienie kryteriow witaczenia czy
specyficzne populacje chorych (wykluczano badania, w ktorych wiekszos¢ populacji
stanowili chorzy rasy innej niz kaukaska).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 13.05.2024 r. nie odnaleziono prac
spetniajacych kryteria witaczenia do przegladu. Diagram wg PRISMA, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rys. (PRISMA 2020).

Tab. 70. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w nawrotowym lub
przerzutowym raku szyjki macicy w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien
13.05.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 "uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] 87 525
#2 cervical cancer 130 209
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" Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#3 #1 OR #2 130 209
#4 recurrent or metastatic 2 120 285
#5 #3 AND #4 21922
#6 EQ-5D OR EQ5D OR (EQ AND 5D) OR eurogol 18 297
#7 #8 AND #11 12

Rys. 34. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow w nawrotowym lub przerzutowym raku szyjki
macicy (diagram PRISMA 2020).

| Identvfikacia badari poprzez bazv danvch |

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 12)

J

. Dodatkowe doniesienia: (n = 0)
Selekcja badan

(n=12)

»| Prace odrzucone: (n = 10)

: I Prace odrzucone (n=2):
Ocena petnych tekstow publikacji

pod katem kwalifikowalnosci (n = 2) || - brak wynikow dla analizowanych
stanow (2)

Bral (0)

Tab. 71. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci.

Nr Oznaczenie Publikacja
1 -
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Tab. 72, Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci.

Jan 1;37(1):156-167.e4.

the HPV [talian collaborative study group. Clin Ther. 2015
doi:
10.1016/j.clinthera.2014.11.002. Epub 2014 Dec 6.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Korfage IJ, et al. Health-related quality of life in cervical | brak wynikow dla
cancer survivors: a population-based survey. Int J Radiat | analizowanych stanow
Oncol Biol Phys. 2009 Apr 1;73(5):1501-9. doi: | (heterogeniczna populacja,
10.1016/j.ijrobp.2008.06.1905. Epub 2008 Sep 25. brak wynikow w

odpowiedniej skali)

2 Marcellusi A, et al. Health utilities lost and risk factors | brak wynikow dla

associated with HPV-induced diseases in men and women: | analizowanych stanow

(heterogeniczna populacja)

9.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 73. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna

| Rozdziat

‘ Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

5.1

tak

b) analize wrazliwosci,

5.2, 5.3

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku,
a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku?

9.6

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

5.1,5.2

tak

oszacowania kosztow stosowania kazdej
technologii,

5.1,5.2

tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
technologii,

51,592

tak

126




Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy - analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | 5.1, 5.2 tak
zycia skorygowanego o jakosc, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | 5.1, 5.2 tak
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych,
wnioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 10b.
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 5.4 tak
technologii, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologig, jest
rowny wysokosci progu,
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 4.5.1, 4.5.2, 4.5.3.4, | tak
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 4.5.4,4.5.5
(podrozdziaty), 4.5.6,
4.8.1
wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych | 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, Tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 4,5.1,4.5.2,4.5.3
(podrozdziaty), 4.5.4,
4.5.5 (podrozdziaty),
4.5.6, 4.6
dokument elektroniczny, umozliwiajacy Zalaczony do analizy | tak
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej
technologii?
Czy w przypadku braku roznic w wynikach - nie dotyczy

zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalna, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

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

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu 0, 5 (podrozdziaty) tak
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu 0, 5 (podrozdziaty) tak
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej - nie dotyczy
technologii,
oszacowanie wspotczynnika wynikow - nie dotyczy

zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat Zycia, do kosztéw ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej - nie dotyczy
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorych mowa w pkt. powyzej

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy 4.3 tak
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
8 | Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania 9:7 tak
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?
9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci 4,5.3.4, 4.5.5.1, okreslono
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, 4,5.5.2, 4.5.5.3, wartosci
4,5.5.4,45.5.5, alternatywne
4.5.6, 4.8.1 niepewnych
parametrow
uzasadnienie zakresow zmiennosci, 4.5.3.1,4.5.3.2, tak
4.5.3.3, 4.5.5.1,
4.5.5.2,4.5.5.3,
4,5.5.4,4.5.5.5,
4.5.6, 4.8.1
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, 52,53 tak
stanowiacych granice zakresow zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 4.2, 5 (podrozdziaty) | tak (w BC)
finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych,
z perspektywy wspolnej podmiotu 4.2,5.2 w ramach DSA
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze (praktycznie
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy? tozsama z
perspektywa
NFZ)
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w 4.3 tak

horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i
uzytecznosci, zawieraja opis kwerend

przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci

liczby doniesien naukowych wykluczonych w

poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow -

w postaci diagramu?

9.6,9.7

tak

13

Ogolne adnotacje

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych

publikacji, z zachowaniem stopnia

szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz

danych osobowych autorow niepublikowanych

badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia

tak
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