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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztéw durwalumabu (produkt lecz-
niczy Imfinzi) w skojarzeniu z chemioterapig za-
wierajaca platyne w | linii leczenia a nastepnie w
terapii podtrzymujacej z olaparybem (produkt
leczniczy Lynparza) lub bez olaparybu, w zalez-
nosci od statusu molekularnego guza.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0, w
zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o obje-
cie refundacjg produktéw leczniczych Imfinzi
oraz Lynparza w nastepujgcej prezentacji:

e Imfinzi, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml
(kod GTIN: 05000456031493),

e Imfinzi, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 2,4 ml
(kod GTIN: 05000456031486),

e Lynparza, tabletki powlekane, 100 mg, 56
szt.

e Lynparza, tabletki powlekane, 150 mg, 56
szt.

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

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)
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warunkow polskich. Wykorzystany model ma
strukture modelu przezycia podzielonego, z wy-
szczegoblnieniem trzech stanéw zdrowia, w kto-
rych mogg znajdowac sie pacjentki: stan wolny
od progresji choroby (PFS), progresja choroby
(PD) oraz zgon. Adaptacje modelu do warunkdéw
polskich przeprowadzono poprzez wprowadze-
nie specyficznych dla Polski danych dotyczacych
kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz
innych wartosci (np. stopy dyskontowania,
progu optacalnosci), a takze przygotowanie pre-
zentacji wynikow oraz analizy progowej, zgod-
nie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce.
Model ekonomiczny zweryfikowano dodat-
kowo o wyniki przeglagdu uzytecznosci stanow
zdrowia. Ponadto, funkcjonalno$¢ modelu glo-
balnego rozszerzono o mozliwo$¢ oceny wnio-
skowanej technologii w tgcznym zakresie wnio-
skowanych wskazan.

Definicje populacji i dobdr komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Imfinzi 2024), wykorzystujac schemat PICO (po-
pulacja, interwencja, komparatory, punkty kon-
cowe).

Populacje docelowg analizy stanowity doroste
chore na pierwotnie zaawansowanego lub na-
wrotowego raka endometrium, kwalifikujgce
sie do terapii systemowej, po ktdérej nastepuje
leczenie podtrzymujgce durwalumabem:

e wmonoterapii w raku z zaburzeniami w sys-
temie naprawy nieprawidtowo sparowa-
nych nukleotydéw (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) lub wysokg niestabilno-
$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite in-
stability high, MSI-H) potwierdzonych zwa-
lidowanym testem, lub

e w skojarzeniu z olaparybem w raku bez za-
burzen w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch
repair proficient, pMMR) lub bez wysokiej

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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niestabilnosci mikrosatelitarnej (bez MSI-
H).ldentyfikacja statusu wymagana przed
wigczeniem leczenia podtrzymujgcego.
Tylko w przypadku udokumentowanego
braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie
do leczenia pacjentki o nieznanym statusie
molekularnym guza.

Populacja rozwazana w analizie jest zgodna z za-
rejestrowanym wskazaniem produktu leczni-
czego Imfinzi (ChPL Imfinzi), jak réwniez z popu-
lacjg badania lll fazy DUO-E (publikacja gtéwna:
Westin 2024) — wieloos$rodkowej, randomizo-
wanej préby klinicznej z podwdjnym zaslepie-
niem i kontrolg placebo, oceniajacej skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo durwalumabu w skoja-
rzeniu z karboplatynag/paklitakselem, a nastep-
nie jako leczenie podtrzymujace: w skojarzeniu
z olaparybem (u chorych z pMMR) lub w mono-
terapii (u chorych z dMMR).

Oceniang interwencje stanowi podanie durwa-
lumabu (produkt leczniczy Imfinzi) w skojarze-
niu z chemioterapig zawierajaca platyne, a na-
stepnie leczenie podtrzymujgce durwaluma-
bem w monoterapii (u pacjentek z zaburzeniami
systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotyddéw (dMMR) lub wysokiej niestabilno-
$ci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej
zwalidowanym testem) lub w skojarzeniu z ola-
parybem (produkt leczniczy Lynparza; u pacjen-
tek bez zaburzen systemu naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub
bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (w
przypadku udokumentowanego braku mozliwo-
$ci oznaczenia, dopuszcza sie do leczenia pa-
cjentki o nieznanym statusie molekularnym
guza).

Jako komparator wtasciwy dla wnioskowanej in-
terwencji przyjeto chemioterapie dwulekowg
opartg na zwigzkach platyny (bez dalszego le-
czenia podtrzymujgcego).

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)
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W modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne
poréwnywanych interwencji, wyrazone w licz-
bie lat skorygowanych o jakos$¢ (QALY) oraz zy-
skanych lat zycia (LYG), modelowano w oparciu
o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efek-
tywnoscig kliniczng w badaniu DUO-E: przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), przezycie cat-
kowite (OS), uzytecznosci standéw zdrowia, cze-
stos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych st.
>3. Zrédtem danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej poréwnywanych strategii leczenia w
modelu byty wyniki badania rejestracyjnego
RCT Il fazy z randomizacjg DUO-E (gtéwna pu-
blikacja Westin 2023, data odciecia danych: 12
kwietnia 2023 r.), w ktérym poréwnano head-
to-head skutecznos$¢ kliniczng terapii durwalu-
mabem (DURV) w skojarzeniu z dwulekowgq
chemioterapig opartg o zwigzki platyny (karbo-
platyna + paklitaksel, CTH), a nastepnie leczenia
podtrzymujgcego durwalumabem z lub bez ola-
parybu (OLA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w zale-
canej przez wytyczne AOTMIT formie analizy
uzytecznosci kosztow, ktdra pozwala na oszaco-
wanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptat-
nika do osigganych korzysci klinicznych wsréd
pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespe-
cyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY).
Uzupetniajgco wykonano réwniez analize efek-
tywnosci kosztéw dla zyskanych lat zycia (LYG).

Modelowanie przezycia: czasu catkowitego
iwolnego od progresji choroby przeprowa-
dzono poprzez dopasowanie parametrycznych
krzywych przezycia: Weibulla, log-logistyczny,
wyktadniczy, Gompertza, uogdlniony gamma,
gamma i log-normalny do indywidualnych da-
nych pacjentek z badania DUO-E.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 37,4 lat od rozpoczecia leczenia). Ana-
lize podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu  zobowigzanego do finansowania

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Swiadczen ze srodkow publicznych. W niniejszej
analizie nie uwzgledniono kosztéw ponoszo-
nych przez swiadczeniobiorcow, z tego wzgledu
w analizie pominieto perspektywe wspdlng
pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéow
(PPP+P), uznajac jg za tozsama z perspektywa
pfatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia oraz comiesieczne raporty Departa-
mentu Gospodarki Lekami o $rednim koszcie
rozliczenia wybranych substancji czynnych. W
analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania
lekéw, diagnostyki i monitorowania w trakcie i
po zakonczeniu leczenia, koszty diagnostyki ge-
netycznej, leczenia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowaniem pordéwnywanych
interwencji, koszty kolejnych linii aktywnego le-
czenia po progresji choroby oraz koszty palia-
tywnej opieki konca zycia.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrumenty dzielenia ryzyka (RSS) dla pro-
duktow Imfinzi i Lynparza, w zwigzku z czym
analize przeprowadzono réwnolegle w dwadch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia RSS.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczna
(jednokierunkowg oraz scenariuszowg) i proba-
bilistyczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania schematu
CTH + DURV +/- OLA we wnioskowanym wska-
zaniu, a takze przeglad zagranicznych raportow
agencji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-

skimi wytycznymi Oceny Technologii

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

AESTIMO

Medycznych, przygotowanymi przez Zespot
Ekspertéw dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg
Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Wariant z uwzglednieniem RSS

Zastosowanie terapii CTH + DURV+/-OLA w le-
czeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawro-
towego raka endometrium wigze sie z dodatko-
wymi kosztami dla ptatnika publicznego w wy-
sokosci _ oraz dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci zyskanych 2,55 QALY
i 3,74 lat zycia w porownaniu do terapii CTH, w
tacznym zakresie wnioskowanych wskazan.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi _ Uzyskana wartos¢
ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (217 641
zt/QALY), co oznacza, ze wnioskowana techno-
logia jest efektywna kosztowo w warunkach
polskich. Koszt uzyskania dodatkowego roku zy-

cia (LYG) oszacowano na |||

Wariant bez uwzglednienia RSS

Zastosowanie terapii CTH + DURV+/-OLA w le-
czeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawro-
towego raka endometrium wigze sie z dodatko-
wymi kosztami dla ptatnika publicznego w wy-
sokosci 901,9 tys. zt oraz dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci zyskanych 2,55 QALY i
3,74 lat zycia w poréwnaniu do terapii CTH.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla  wnioskowanej

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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technologii w analizie podstawowej z uwzgled-
nieniem RSS wynosi 354 027 zt/QALY. Koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia (LYG) oszaco-
wano na 241 373 zt.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita wyzszy koszt i wyzszy efekt zdrowotny
whnioskowanej technologii, przy czym wptyw al-
ternatywnych modeli przezycia catkowitego i
czasu do zakorniczenia leczenia na wartos¢ ICUR
byt dos¢ znaczacy.

W analizie jednokierunkowej w wariancie z
uwzglednieniem proponowanego przez Whnio-
skodawce instrumentu dzielenia ryzyka, naj-
wieksza niepewnos¢ wynikéw analizy zwigzana
jest z hazardem zakonczenia leczenia durwalu-
mabem w ramieniu CTH + DURYV, generujgc

wartosci ICUR w zakresie od _ do
_ (odpowiednio wariant z war-

tos¢ minimalng i maksymalng parametru).
Wptyw modyfikacji poszczegdlnych parame-
tréw modelu na wyniki w OWSA bez uwzgled-
nienia RSS jest analogiczny jak w analizie
z uwzglednieniem RSS.

W analizie scenariuszowej w wariancie z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS
najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR
odnotowano w scenariuszach: 11, dotyczacym
modelowania krzywej czasu przezycia catkowi-
tego wedtug modelu uogdlnionego gamma
(wzrost wartosci ICUR 0 112% w AW z uwzgled-
nieniem RSS oraz 0 113% w AW bez RSS) oraz 1,
dotyczgcym braku dyskontowania kosztow
i efektéw (spadek wartosci ICUR w AW z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS o
28%).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo kosztowej efektywnosci CTH +

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

AESTIMO

DURV +/- OLA wzgledem CTH przy gotowosci do
zaptaty na poziomie progu optacalnosci techno-
logii medycznych w Polsce (217 641 zt) oszaco-
wano na - w wariancie z uwzglednieniem
RSS i 1% w wariancie bez RSS.

Whioski koricowe

Zastosowanie terapii CTH + DURV +/-OLA w le-
czeniu pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium stanowi
bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strate-
gie w stosunku do poréwnywanego kompara-
tora.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi _ Uzyskana wartos¢
ICUR znajduje sie ponizej progu opfacalnosci
technologii medycznych w Polsce (217 641
zt/QALY).

Zaawansowany i nawrotowy rak endometrium
wigza sie z wyjatkowo ztym rokowaniem. Spo-
$réd pacjentek zdiagnozowanych z zaawanso-
wanym EC bardzo niewiele przezywa dtuzej niz
12 miesiecy, a duzy odsetek doswiadcza na-
wrotu choroby. Nawet w przypadku choroby we
wczesnym stadium, ktéra zazwyczaj wigze sie z
korzystnymi rokowaniami, okoto 13% pacjentek
doswiadcza nawrotu choroby w ciggu swojego
zycia.

Obecnie jedyng opcja leczenia pierwszej linii dla
kobiet z EC jest chemioterapia, ktora zwykle sto-
sowana jest przez krétki okres, ze wzgledu na
ograniczong tolerancje pacjentek zwigzang z jej
toksycznoscig (obrzekiem limfatycznym, neuro-
toksycznoscig, zmeczeniem, nudnosciami, wy-
miotami i tysieniem).

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Objecie finansowaniem lekéw Imfinzi oraz Lyn-
parza bytoby odpowiedzig na niezaspokojong
potrzebe kliniczng w postaci dostepu do nowej,
tolerowalnej i skutecznej formy terapii, jaka jest
leczenie celowane.

Pod wzgledem mechanizmu dziatania durwalu-
mab stanowi catkowicie ludzkie przeciwciato
monoklonalne z klasy immunoglobulin G1
kappa (IgG1k), ktére selektywnie blokuje inte-
rakcje PD-L1 z PD-1i CD80 (B7.1). Durwalumab
nie indukuje cytotoksycznosci komorkowej za-
leznej od przeciwciat, jednak poprzez selek-
tywng blokade interakcji PD-L1/PD-1 i PD-
L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowo-
tworowe uktadu immunologicznego i zwieksza
aktywacje limfocytow T (ChPL Imfinzi).

AESTIMO

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi)
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca platyne w | linii leczenia a nastepnie w terapii podtrzymujacej
z olaparybem (produkt leczniczy Lynparza) lub bez olaparybu, w zaleznosci od statusu molekularnego

guza.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktow

leczniczych:

e Imfinzi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml (kod EAN:
05000456031493),

e Imfinzi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 2,4 ml (kod EAN:
05000456031486),

e lynparza, tabletki powlekane, 100 mg, 56 szt. (kod EAN: 05000456031325),

e lynparza, tabletki powlekane, 150 mg, 56 szt. (kod EAN: 05000456031318),

w ramach proponowanego programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-
10: C54)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD

Imfinzi 2024.

2 Problem decyzyjny

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

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

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL Imfinzi 2024) kontekst kliniczny jest zgodny z opi-

sanym we wniosku o finansowanie produktéw leczniczych Imfinzi i Lynparza ze Srodkéw publicznych.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktéw leczniczych Imfinzi i Lynparza
ze $rodkow publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig doroste chore na pierwotnie zaawan-
sowanego lub nawrotowego raka endometrium, niestosujgce wczesniej systemowego leczenia przeciw-

nowotworowego choroby zaawansowanej.

Whnioskowany program lekowy zaktada finansowanie leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawro-
towego raka endometrium z zastosowaniem durwalumabu (Imfinzi) w skojarzeniu z dwulekowg che-
mioterapig opartg o zwigzki platyny w pierwszej linii leczenia systemowego, po ktérej — u pacjentek, u
ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia — w leczeniu podtrzymujgcym za-

stosowany bedzie:

a) durwalumab w monoterapii u pacjentek z zaburzeniami systemu naprawy nieprawidtowo spa-
rowanych nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwier-

dzonej zwalidowanym testem;

b) durwalumab w skojarzeniu z olaparybem (Lynparza) u pacjentek bez zaburzen systemu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosateli-
tarnej (bez MSI-H). Identyfikacja statusu wymagana przed wtgczeniem leczenia podtrzymuja-
cego. Tylko w przypadku udokumentowanego braku mozliwosci oznaczenia, dopuszcza sie do

leczenia pacjentki o nieznanym statusie molekularnym guza.

Zestawienie schematow leczenia wg statusu molekularnego guza podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie porownywanych strategii leczenia wg statusu molekularnego guza.

Subpopulacja Interwencja Komparator
CTH + DURV, t. CTH, 1.
dMMR
CTH + DURV (1L)-> DURV (podtrz.) CTH (1L)-> bez leczenia podtrzymujgcego
VMR CTH + DURV + OLA, tj. CTH, tj.
P CTH + DURV (1L)-> DURV + OLA (podtrz.) CTH (1L)-> bez leczenia podtrzymujgcego

Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do leczenia durwalumabem w ramach wnioskowanego programu le-

kowego podsumowano ponizej:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia durwalumabem w ramach wnioskowanego programu le-

kowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Imfinzi 2024).

Populacja rozwazana w analizie jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem produktu leczniczego Im-
finzi (ChPL Imfinzi), jak réwniez z populacjg badania Ill fazy DUO-E (publikacja gtéwna: Westin 2024) —
wieloosrodkowej, randomizowanej préby klinicznej z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, oce-
niajgcej skutecznosé i bezpieczenstwo durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng/paklitakselem, a na-
stepnie jako leczenie podtrzymujgce: w skojarzeniu z olaparybem (u chorych z pMMR) lub w monotera-

pii (u chorych zdMMR).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



19 AESTIMO

W wykorzystanym globalnym modelu farmakoekonomicznym, modelowanie efektywnosci kosztow
whnioskowanej technologii przeprowadzono oddzielnie dla subpopulacji pMMR i dMMR. W ramach ad-
aptacji do warunkéw polskich, funkcjonalnos¢ modelu rozszerzono o mozliwosc¢ facznej oceny w catym
zakresie wnioskowanych wskazan, tj. zbiorczg ocene strategii CTH + DURV -> DURV (dMMR) / DURV +
OLA (pMMR) wzgledem chemioterapii bez dalszego leczenia podtrzymujgcego. W tym celu obliczono
wazone koszty i wyniki zdrowotne (QALY, LYG) porownywanych strategii leczenia, gdzie wagi w analizie
podstawowe]j stanowit udziat subpopulacji (dMMR i pMMR) w liczbie pacjentek wtgczanych na wniosko-
wang technologie w analizie wptywu na budzet (szczegdty w BIA Imfinzi 2024). Ponadto w ramach ana-
lizy wrazliwosci przetestowano scenariusz z wagami zgodnymi z rozpowszechnieniem dMMR i pMMR w
zaawansowanym raku endometrium (tj. przy zatozeniu, ze udziat wnioskowanej interwencji nie zalezy
od statusu molekularnego guza). Wagi poszczegdlnych podgrup w tacznych kosztach i wynikach poréw-

nywanych technologii, przyjete w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci, przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Udziat subpopulacji dAMMR i pMMR w analizie ekonomicznej w catym zakresie wnioskowa-
nych wskazan.

Subpopulacja Analiza podstawowa Analiza scenariuszowa
dMMR [ | 26%
PMMR [ | 74%
) Epidemiologia (Lorenzi 2020 + progno-
Zrodto: zowane udziaty rynkowe wnioskowanej Epidemiologia (Lorenzi 2020)

technologii (BIA Imfinzi 2024)

Dla przyktadu, w analizie podstawowej koszty i QALY dla wnioskowanej technologii (CTH + DURV +/-

OLA) w tagcznej populacji docelowej obliczano wg schematu:
Analogicznie, w analizie podstawowej koszty i QALY dla komparatora w tacznej populacji docelowej ob-

liczano jako:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Jako ze populacja docelowa analizy obejmuje chorych na zaawansowanego EC niezaleznie od statusu
molekularnego guza, wyniki analizy ekonomicznej w niniejszym raporcie przedstawiono facznie dla ca-

tego zakresu wnioskowanych wskazan (wazone wyniki z subpopulacji AIMMR i pMMR).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi podanie durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi) w skojarzeniu z che-
mioterapig zawierajacg platyne, a nastepnie leczenie podtrzymujgce durwalumabem w monoterapii (u
pacjentek z zaburzeniami systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub wy-
sokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej zwalidowanym testem) lub w skojarzeniu
z olaparybem (produkt leczniczy Lynparza; u pacjentek bez zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (pMMR) lub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSS) potwierdzo-

nej zwalidowanym testem.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cy-
totoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowo-

tworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T (ChPL Imfinzi).

Produkt leczniczy Imfinzi wystepuje w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dozylne;.
Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg durwalumabu. Jedna fiolka
z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu. Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg
durwalumabu. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, u chorych na pierwotnie zaawansowa-
nego lub nawrotowego raka endometrium, produkt Imfinzi zalecany jest do stosowania w leczeniu pod-

trzymujgcym w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (ChPL Imfinzi):

e w monoterapii w raku endometrium z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng lub zaburzeniami
w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MSI-H/dMMR),

e w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydow Ilub bez wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej

(PMMR/MSS).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza) jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdéw okreslanych mianem

polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii komdérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost gu-
zéw in vivo, stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeuty-

kami lub nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hormonal agents, NHA) (ChPL Lynparza).

Zalecany schemat leczenia u pacjentek z EC MSI-H/dMMR, to 1 120 mg durwalumabu co 3 tygodnie
przez minimum 4 do 6 cykli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie 1 500 mg durwa-
lumabu w monoterapii co 4 tygodnie, do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaak-

ceptowania toksycznosci (ChPL Imfinzi).

W populacji chorych na EC z pMMR/MSS zalecane jest stosowanie 1 120 mg durwalumabu co 3 tygodnie
przez minimum 4 do 6 cykli w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie 1 500 mg durwa-
lumabu co 4 tygodnie w skojarzeniu z olaparybem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, do czasu wystg-

pienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci (ChPL Imfinzi).

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego, durwalumab i olaparyb nalezy podawac zgodnie

z charakterystykg produktu leczniczego (zob. APD Imfinzi 2024).

Powyzszy schemat dawkowania pokrywa sie rowniez ze schematem stosowanym w badaniu rejestracyj-

nym DUO-E (Westin 2024; opis badania zob. AKL Imfinzi 2024):

e w grupie EC MSI-H/dMMR: 1 120 mg durwalumabu co 3 tygodnie przez minimum 4 do 6 cykli
w skojarzeniu z chemioterapig dwusktadnikowg (karboplatyna + paklitaksel), a nastepnie
1 500 mg durwalumabu co 4 tygodnie razem z placebo imitujgcym olaparyb (w tabletkach po-
dawanych doustnie),

e w grupie EC z pMMR/MSS: 1 120 mg durwalumabu co 3 tygodnie przez minimum 4 do 6 cykli
w skojarzeniu z chemioterapig dwusktadnikowg (karboplatyna + paklitaksel), a nastepnie
1 500 mg durwalumabu co 4 tygodnie w skojarzeniu z olaparybem w dawce 300 mg dwa razy
na dobe,

e w grupie placebo: chemioterapia dwusktadnikowa (karboplatyna + paklitaksel) razem z placebo
imitujgcym durwalumab (w podaniu dozylnym) co 3 tygodnie przez minimum 4 do 6 cykli, a
nastepnie placebo imitujgce durwalumab co 4 tygodnie razem z placebo imitujgcym olaparyb

(w tabletkach podawanych doustnie).

Pacjentki wtgczone do badania otrzymywaty opisane wyzej schematy do czasu wystgpienia progres;ji
choroby, niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub jednego z kryteriow wyszczegdlnionych w

warunkach wykluczenia z préby klinicznej (Westin 2024).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Imfinzi

2024).

2.3 Komparatory

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

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Imfinzi 2024) za komparator wtasciwy dla wnioskowanej
terapii lekiem Imfinzi uznano chemioterapie zawierajaca platyne stosowang w pierwszej linii leczenia,
bez dalszego leczenia podtrzymujgcego, jako schemat finansowany w leczeniu pierwotnie zaawansowa-

nego lub nawrotowego raka endometrium w warunkach polskich.

Szczegdty dotyczgce doboru komparatoréw dla wnioskowanej interwencji przedstawiono w APD Imfinzi

2024.

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne porownywanych interwencji, tj.

e lata zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years) — jednostka efektu w
analizie kosztow-uzytecznosci (CUA)

e lata zycia (LY, ang. Life Years) — jednostka efektu w analizie kosztow-efektywnosci (CEA)

modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng w badaniu

DUO-E:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) zdefiniowane
jako czas od randomizacji do progresji choroby potwierdzonej radiologicznie wg RECIST 1.1 lub

zgonu,

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival) zdefiniowane jako czas od randomizacji do
zgonu pacjentki niezaleznie od przyczyny,

e uzytecznosci standw zdrowia (w okresie wolnym od progresji choroby i po wystgpieniu progre-
sji),

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych st. =3 (AEs, z ang. adverse events).

Zrédtem danych dotyczacych efektywnosci klinicznej poréwnywanych strategii leczenia w modelu byty
wyniki badania rejestracyjnego RCT Il fazy z randomizacjg DUO-E (gtdéwna publikacja Westin 2023, data
odciecia danych: 12 kwietnia 2023 r.), w ktorym poréwnano head-to-head skutecznos$é kliniczng terapii
durwalumabem (DURV) w skojarzeniu z dwulekowga chemioterapia opartg o zwigzki platyny (karbopla-
tyna + paklitaksel, CTH), a nastepnie leczenia podtrzymujgcego durwalumabem z lub bez olaparybu

(OLA).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji (PFS), definiowany jako czas od
randomizacji do obiektywnej progresji choroby lub zgonu, oceniany przez badacza, dla ramienia durwa-
lumabu w poréwnaniu z kontrolg oraz dla ramienia durwalumabu i olaparybu w poréwnaniu z kontrola.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty przezycie catkowite (OS), ocene jakosci zycia przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz ocene bezpieczeristwa. W ramach analizy wykonano réwniez
wstepnie zaplanowang analize w podgrupach oraz analize wrazliwosci, natomiast dodatkowo, w ramach
analizy eksploracyjnej, poréwnano réwniez grupy CTH + DURV + OLA vs CTH + DURV. Oceny guza prze-
prowadzano na poczatku badania, co 9 tygodni przez 18 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni do progresji
choroby. Po progresji choroby pacjentki oceniano co 12 tygodni pod kagtem drugiej progresji oraz co
2 miesigce pod katem przezycia. Szczegdtowy opis badania DUO-E zamieszczono w analizie klinicznej

niniejszego raportu (zob. AKL Imfinzi 2024).

3 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Imfinzi i wnio-
skowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Imfinzi® jest obecnie refundowany ze srodkdéw ptatnika publicznego w ramach pro-

gramoéw lekowych (MZ 18/09/2024):

e B.5.  Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétcio-

wych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” w leczeniu skojarzonym z chemioterapig

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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zawierajgcy gemcytabine i cisplatyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym gruczolakorakiem drog zotciowych,

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

w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca w stopniu

zaawansowania rozlegtym (ang. extensive stage) wg klasyfikacji VASLG lub w IV stopniu zaawan-

sowania wg klasyfikacji TNM.

Produkt leczniczy Lynparza jest obecnie refundowany w ramach programoéw lekowych (MZ

18/09/2024):

B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)":

O

w leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka piersi oraz potrdjnie
ujemnego raka piersi, w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktdérych
wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej che-
mioterapig neoadjuwantowg lub adiuwantowsg,

w leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi, w monotera-
pii w drugiej lub trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscig mutacji germinalnych w
genach BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitorow
CDK4/6 w leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczedniejsze stosowanie 1-2 linii
chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny

i taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej),

B.50. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10:C56, C57,

C48)":

o w leczeniu nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2,

o W leczeniu nawrotowego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (G2 lub G3), raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, w monoterapii u pacjentek z obecnoscig mu-
tacji w genach BRCA 1/2 lub z brakiem obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, po wcze-
$niejszym zastosowaniu przynajmniej dwadch linii chemioterapii z udziatem pochodnych

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



25

AESTIMO

platyny (nawrdt choroby w okresie nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia

pochodnymi platyny),

e B.56.,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61” w leczeniu opornego na ka-

stracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC),

e B.85. ,Leczenie pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3,

C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)”, w leczeniu pacjentdw z mutacjami dziedzicznymi w genach

BRCA1/BRCA2.

Produkt leczniczy Imfinzi® umieszczony jest w odrebnej grupie limitowej ,1218.0, Durwalumab”, a pro-

dukt leczniczy Lynparza — w odrebnej grupie limitowej 1149.0, Olaparyb” (MZ 18/09/2024). Obecne wa-

runki finansowania durwalumabu i olaparybu w ramach obecnie obowigzujgcych programoéw lekowych

podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 3. Obecne warunki finansowania produktow leczniczych Imfinzi i Lynparza (MZ 18/09/2024).

Produkt leczniczy

Imfinzi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml
Imfinzi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 50
mg/ml, 1 fiol. a 2,4 ml
Lynparza, tabl. powl., 100 mg,
56 szt.

Lynparza, tabl. powl., 150 mg,
56 szt.

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa V\.Iyso_k oscIi- Poziom od- WySOk(,JS(.: do-
mitu finanso- L . ptaty swiad-
netto cena zbytu brutto . pfatnosci . .
wania czeniobiorcy
9 100,00 zt 9 828,00 zt 10417,68 2t 10417,67 zt bezptatny 0zt
2 184,00 zt 2 358,72 zt 2 500,24 zt 2 500,24 zt bezptatny 0zt
9 802,00 zt 10586,16 2t 11221,33zt 11221,33z bezptatny 0zt
9 802,00 zt 10586,16 zt  11221,33zt 11221,33z bezptatny 0zt

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych Imfinzi i Lynparza obejmujg instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), ktéry polega na _
Y nioskowane warunki

objecia refundacjg produktu leczniczego Imfinzi, w tym szczegdtowy zapis proponowanego RSS, podsu-

mowano w ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktow leczniczych Imfinzi (durwalumab) i Lyn-

parza (olaparyb).
Warunek refundacji

Substancja czynna

Dawka

Postac farmaceutyczna

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

Opakowania jednostkowe

durwalumab durwalumab olaparyb olaparyb
500 mg 120 mg 100 mg 150 mg

koncentrat do spo-  koncentrat do spo-
rzadzania roztworu rzadzania roztworu tabletki powlekane tabletki powlekane
do infuzji do infuzji

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Warunek refundaciji

Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiol. 2 10 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Cena hurtowa brutto®

Grupa limitowa® I I

Podstawa limitu w grupie .
PDD®) 53,57 mg
Liczba PDD w opakowaniu 9,33

Wysokos¢ limitu finansowania

Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy 0zt

Koszt dziennej terapii”) [ ]

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

AESTIMO

Opakowania jednostkowe

1fiol. a 2,4 ml 56 szt. 56 szt.

W ramach programu lekowego

53,57 mg 400 mg

~

N}

~

I =
Ib

bezptatny bezptatny bezptatny

0zt 0zt 0zt

U wnioskowana cena zbytu netto; ? cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%);  cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); ¥ cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); * istniejgca, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowa-

nym programem lekowym; 7 wedtug CZN oraz PDD.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

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

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczerstwo stosowania pro-

duktow Imfinzi i Lynparza (AKL Imfinzi 2024).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktory zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzgdzono w arkuszu Microsoft Excel 365 (i zoptymalizowany do

ww. wersji) z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-
niki przegladu uzytecznosci standéw zdrowia. Ponadto, jak wspomniano w Rozdziale 2.1, funkcjonalnos¢
modelu globalnego rozszerzono o mozliwos¢ oceny wnioskowanej technologii w tgcznym zakresie wnio-

skowanych wskazan.

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci (jednokie-
runkowa i scenariuszowg AW). Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikow wykonano réwniez probabi-
listyczng analize wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen struktury modelu i jego para-

metréw zamieszczono w kolejnych rozdziatach raportu.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-

gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

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

4.2 Technika analityczna

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej (AKL Imfinzi 2024), zgodnie z wymaganiami minimalnymi
(MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize ekonomiczng przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow
i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (CTH + DURV +/- OLA)

z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, ang. Qua-
lity-Adjusted Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang tech-

nologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu 0 modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w zalecanej przez wytyczne AOTMIT formie analizy uzytecznosci
kosztéw, ktora pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych ko-
rzysci klinicznych wsrdd pacjentdw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce
efektu (QALY). Uzupetniajgco wykonano réwniez analize efektywnosci kosztéw dla zyskanych lat zycia

(LYG).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktow leczniczych Imfinzi i Lynparza, dla ktorych koszt uzyskania do-
datkowego QALY jest réwny ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z

dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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zywieniowego oraz wyrobdw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca od 30 pazdziernika 2024 r. wy-
sokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 217 641 zt (GUS

30/10/2024).

W randomizowanym, podwdijnie zaslepionym (double-blinded), kontrolowanym placebo, wieloosrodko-
wym badaniu lll fazy (badanie DUO-E) oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dodania durwalumabu
do standardowej chemioterapii opartej na platynie (karboplatyna i paklitaksel), a nastepnie leczenia
podtrzymujgcego durwalumabem z lub bez olaparybu, w leczeniu pacjentek z nowo zdiagnozowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium. Do badania wtgczono 718 pacjentek, przydzielonych do trzech
grup leczenia: CTH + DURV + OLA (N = 238), CTH + DURV (N = 235) oraz CTH (N = 236). Gtdwnym punk-
tem koncowym byt czas przezycia bez progresji (PFS), definiowany jako czas od randomizacji do obiek-
tywnej progresji choroby lub zgonu, oceniany przez badacza, dla ramienia durwalumabu w poréwnaniu
z kontrolg oraz dla ramienia durwalumabu i olaparybu w poréwnaniu z kontrolg. Dodatkowe punkty
koncowe obejmowaty przezycie catkowite (OS), ocene jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EORTC

QLQ-C30 oraz ocene bezpieczenstwa.

W ramach publikacji Westin 2023 opisano gtéwng analize przezycia wolnego od progresji choroby.
W momencie odciecia danych dla tej analizy (12 kwietnia 2023), mediana okresu obserwacji wynosita
15,4 (zakres: 0,0-29,1) miesiecy w grupie durwalumabu, 15,4 (zakres: 0,0-31,7) miesiecy w grupie
durwalumabu skojarzonego z olaparybem oraz 12,6 (zakres: 0,0-31,6) w grupie kontrolnej chemiotera-
pii. W momencie oceny gtéwnej PFS przeprowadzono réwniez analizy wstepne catkowitego przezycia

(0S).

W badaniu wykazano wyzszg skutecznos$¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora w ocenie istot-
nego klinicznie, pierwszorzedowego punktu koncowego — czasu wolnego od progresji choroby. Oznacza
to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem refun-
dowanym ze $rodkdéw publicznych w Polsce. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i
obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 24/10/2023).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego
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do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang per-

spektywg PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem

ponoszonym przez ptatnika publicznego.

Z racji niewielkich — w stosunku do wydatkéw ptatnika publicznego — kosztow ponoszonych przez pa-
cjentki w rozwazanej populacji docelowej (w szczegdlnosci brak wspdtptacenia swiadczeniobiorcéw za
poréownywane interwencje), nie uwzgledniono kosztow ponoszonych przez S$wiadczeniobiorcéw. Z tego
wzgledu w analizie pominieto perspektywe wspdling ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcéw (PPP+P),

Uznajac jg za tozsama z perspektywaq ptatnika publicznego.

4.4 Horyzont czasowy

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

wynikach porownywanych strategii (AOTMIT 2016).

Ze wzgledu na przyjetg technike analizy kosztow-uzytecznosci oraz fakt, ze réznice w kosztach i wynikach
ujawniajg sie w ciggu catego dalszego zycia pacjentki, w wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage Sredni wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (-)
oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od wieku uznano, ze modelowanie przebiegu choroby u pa-
cjentek na przestrzeni 37,4 lat od rozpoczecia leczenia (tj. do osiggniecia wieku maksymalnie 100 lat)

odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

4.5 Dtugosc cyklu modelu

Dtugosc¢ cyklu obliczeniowego w modelu wynosi 1 miesigc. Ponadto w modelu zastosowano standar-

dowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcg fakt, ze cykliczne koszty badz tez efekty zdrowotne sg
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powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystapi¢ w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na po-

czatku cyklu.

4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Alternatywne warianty dyskontowania testowano

w analizie scenariuszy oraz jednokierunkowej AW.

4.7 Struktura modelu ekonomicznego

W ramach adaptacji do warunkéw polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotg-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture modelu przezycia podzielonego (ang. Partitioned Survival Model)

z wyszczegdlnieniem trzech standw zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjentki:

e stan wolny od progresji choroby (PFS), trwajacy od rozpoczecia leczenia do momentu progresji
choroby. Odsetek pacjentek przebywajgcych w tym stanie bezposrednio zalezny jest od krzywej
PFS modelowanej w oparciu o dane przezycia wolnego od progresji w badaniu DUO-E.

e progresja choroby (PD), uwzglednia pacjentki, u ktorych nastgpita progresja choroby. Odsetek
pacjentek przebywajgcych w tym stanie jest rowny rdznicy miedzy odsetkiem pacjentek pozo-
stajacych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywa przezycia catkowitego (OS) w badaniu
DUO-E oraz odsetkiem pacjentek wolnych od progresji choroby (PFS).

e zgon —stan absorbujgcy; zmarte pacjentki sg wtgczane oraz pozostajg w stanie zgonu przez caty
przyjety horyzont przeprowadzonej analizy. Odsetek pacjentek, u ktorych nastgpit zgon jest

réwny dopetnieniu do jednosci wartosci krzywej OS. (tj. wynosi 1-0S).

Aby zapewnié logiczng spdjnosé przeptywu pacjentek w modelu, do zastosowanych krzywych przezycia

wprowadzono nastepujgce korekty:

e Ryzyko zgonu w kazdym cyklu modelu nie mogto by¢ nizsze od ryzyka zgonu w populacji ogél-
nej kobiet w tym samym wieku, zgodnie z najnowszymi dostepnymi tablicami trwania zycia

Gtownego Urzedu Statystycznego za 2023 rok (GUS 2024; zob. takze Tabela 79, Zatacznik 14.3)
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e Do modelu wprowadzono ograniczenie, aby wartos¢ krzywych OS nie spadata ponizej wartosci

krzywych PFS, co jest uzasadnione faktem, ze zdarzenie PFS obejmuje réwniez zgony.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Struktura modelu ekonomicznego produktéw Imfinzii Lynparza.

Stan po
progresji (PD)

Zdefiniowane stany zdrowotne wykluczajg sie wzajemnie, co oznacza, ze kazda pacjentka moze znajdo-
wac sie tylko w jednym ze stanéw w danym momencie. Reprezentujg one kluczowa sekwencje zdarzen,
ktérych pacjentki mogg doswiadczy¢ w trakcie leczenia zaawansowanego raka endometrium. Obejmuje
to wystgpienie progresji choroby, ktdra wigze sie z istotnym pogorszeniem jakosSci zycia zwigzanej ze

zdrowiem, co wymaga zmiany leczenia i zwigzanych z tym kosztéw.

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu zgodnie z rozktadem modelowanej kohorty w
stanach zdrowotnych w danym cyklu. W uproszczeniu, taczne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym
cyklu stanowig sume iloczyndw specyficznych dla stanu kosztéw (QALY) oraz odsetka wyjsciowej kohorty
znajdujgcego sie w danym stanie w tym cyklu. tgczne koszty (QALY) przypadajgce na jedng pacjentke
stanowity sume kosztow (QALY) naliczonych we wszystkich cyklach objetych horyzontem czasowym ana-

lizy (37,4 lat w analizie podstawowej).
Model obejmuje dwa sekwencyjne etapy leczenia, zgodne ze schematem leczenia wnioskowana techno-

logig. W fazie chemioterapii (pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej) pacjentki otrzymujg szesc
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cykli chemioterapii, z cyklem trwajgcym trzy tygodnie. Obok dwulekowej chemioterapii zawierajacej pla-
tyne (zgodnie z badaniem DUO-E uwzgledniono schemat CTH karboplatyna/paklitaksel), pacjentki w ra-
mieniu wnioskowanej technologii otrzymujg durwalumab, podawany w dawce 1120 mg w kazdym trzy-
tygodniowym cyklu (w ramieniu komparatora stosowana jest wytgcznie chemioterapia w skojarzeniu
karboplatyna/paklitaksel). W modelu przyjeto zatozenie strukturalne, ze faza chemioterapii trwa pierw-
sze 18 tygodni, tj. przez maksymalny okres stosowania chemioterapii w badaniu DUO-E. W fazie pod-
trzymujacej pacjentki w ramieniu wnioskowanej technologii mogg otrzymywaé durwalumab z lub bez
olaparybu jako leczenie podtrzymujgce (w ramieniu komparatora leczenie podtrzymujgce nie jest sto-
sowane). W badaniu DUO-E durwalumab byt podawany co 4 tygodnie w fazie podtrzymujgcej, w statej
dawce 1500 mg, a olaparyb byt podawany doustnie w dawce 600 mg dziennie (300 mg dwa razy dzien-
nie). Model zaktada, ze faza podtrzymujgca trwa od 18 tygodnia, uwzgledniajgc zmiane dawki durwalu-
mabu i czestotliwosci podawania oraz rozpoczecie podawania olaparybu u odsetka pacjentek z badania
DUO-E, ktérzy otrzymali olaparyb. W badaniu pacjentki bez stwierdzonej progresji choroby mogty roz-
poczg¢ podawanie olaparybu po zakonczeniu leczenia chemioterapig, z minimalnym okresem 3 tygodni
i maksymalnym okresem 9 tygodni po ostatnim dniu infuzji chemioterapii. Mediana czasu od randomi-
zacji do rozpoczecia leczenia wyniosta 19,6 tygodnia w grupie SoC + durwalumab + olaparyb, co jest
zgodne z zatozeniem modelu, ze leczenie podtrzymujgce rozpocznie sie po 18 tygodniach. To struktu-
ralne zatozenie moze prowadzi¢ do niewielkiego przeszacowania kosztow zdyskontowanych olaparybu,
poniewaz Srednio leczenie jest naliczane tydzien wczesniej w modelu niz w badaniu DUO-E. Oczekiwany

wptyw tego zatozenia na wyniki jest jednak bardzo ograniczony.

4.8 Metodyka oszacowania efektéw zdrowotnych

Krzywe empiryczne dla punktdw koncowych typu czas do wystgpienia zdarzenia (OS, PFS, TDT) byty wy-
znaczane za pomocg metody Kaplana-Meiera (KM). Zatozenie proporcjonalnosci hazardéw (PH) miedzy
grupami (CTH + DURV vs CTH w subpopulacji dAMMR i CTH + DURV + OLA vs CTH w subpopulacji pMMR)
testowano poprzez wizualng ocene wykreséw log-skumulowanego hazardu log(-log(S(t))) vs. log(t) oraz

wykresow reszt Schoenfelda.

Poniewaz w momencie odciecia danych w badaniu DUO-E obserwacja pacjentek nie zostata jeszcze za-
konczona, na potrzeby modelowania efektywnosci ocenianych terapii w dozywotnim horyzoncie czaso-
wym konieczna byta ekstrapolacja krzywych przezycia poza horyzont badania klinicznego. W tym celu
do danych przezycia z poziomu pacjenta (IPD) z badania DUO-E dopasowano standardowo wykorzysty-

wane w analizie przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny,
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log-normalny, gamma i uogdlniony gamma. Dopasowania przeprowadzono niezaleznie dla poréwnywa-
nych interwencji, co byto uzasadnione innym mechanizmmem dziatania immunoterapii wzgledem wytacz-
nej chemioterapii bez leczenia podtrzymujgcego; niemniej jednak, w modelu dostepna byta dodatkowa
opcja tagcznego modelowania parametrycznego (tj. przy jednego modelu parametrycznego z efektem

leczenia jako zmienng towarzyszacg modelu).

W przypadkach, gdy standardowe parametryczne modele przezycia nie zapewniaty odpowiedniego do-
pasowania do obserwowanych danych, rozwazano parametryczne modele przezycia z uzyciem rozkta-
dow sklejanych (modele spline), ktére zapewniajg bardziej elastyczne dopasowanie do obserwowanych
danych. Modele spline umozliwiajg bardziej realistyczne oszacowanie funkcji przezycia w przypadku nie-
standardowego ksztattu krzywych przezycia, np. istotnie réznych hazardéw zdarzen w kilku odcinkach
czasu. Ztozono$¢ modelu zalezy od liczby i lokalizacji weztow (knots), tj. punktow taczenia sktadowych
funkcji spline, ktore dzielg krzywa na rézne funkcje wielomianowe na podstawie liczby weztdw. Modele
spline sg zalecane przez NICE DSU jako alternatywa dla standardowego podejscia parametrycznego w

przypadku ztozonosci obserwowanych funkgcji typu time-to-event (Rutherford 2020).
Wybory podstawowego rozktadu czasu przezycia dokonano w oparciu o:

e statystyczne kryteria jakosci dopasowania do danych empirycznych (kryteria informacyjne:
Akaike [AIC] i bayesowskie [BIC]), gdzie nizsze wartosci AIC i BIC oznaczajg lepsze dopasowanie
modelu

e wizualng ocene dopasowania krzywych parametrycznych do estymatoréw Kaplana-Meiera w
horyzoncie obserwacji w badaniu

e ocene wiarygodnosci klinicznej ekstrapolacji przezycia poza horyzont obserwacji w badaniu, po-
przez poréwnanie wieloletnich projekcji przezycia do dostepnych danych z badan dtugookreso-
wych (Miller 2020) oraz estymacje eksperta klinicznego, przedstawione w ramach wniosku o

objecie refundacjg dostarlimabu w skojarzeniu z CTH (NICE TA963).

Szczegbtowe omdwienie procesu dopasowania krzywych do danych PFS, OS i TDT przedstawiono ko-

lejno w Rozdziatach 5.2, 5.3 5.4.

5 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) modelowano

w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:
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e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) zdefiniowany
jako czas od randomizacji do progresji choroby potwierdzonej radiologicznie wg RECIST 1.1 lub
zgonu,

e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival) zdefiniowany jako czas od randomizacji do
zgonu pacjentki niezaleznie od przyczyny,

e czas do zakonczenia leczenia (TDT, z ang. time to discontinuation of treatment) zdefiniowany
jako czas od randomizacji do momentu catkowitego przerwania leczenia w trakcie badania lub
zgonu pacjentki,

e odsetek wystepowania zdarzen niepozadanych st. >3,

e uzytecznosci standw zdrowia (PFS — w okresie wolnym od progresji choroby i PD —w okresie po

wystgpieniu progresji).

W analizie podstawowej, wszystkie kluczowe parametry dotyczace efektywnosci klinicznej CTH + DURY,
CTH + DURV + OLA i CTH (w tym czas przezycia catkowitego, czas przezycia wolnego od progresji, czas
trwania leczenia, czesto$¢ zdarzen niepozadanych, uzytecznosci stanéw zdrowia), pochodzity z badania
klinicznego Ill fazy z randomizacjg DUO-E (data odciecia danych: 12 kwietnia 2023 r.), w ramach ktérego
poréwnywano ze sobg terapie uwzglednione w analizie. Dzieki bezposredniemu poréwnaniu w ramach
badania rejestracyjnego efektywnosc kliniczng wyznaczono bez koniecznosci przeprowadzenia poréw-

nania posredniego, co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw analizy.

Szczegdty dotyczace badania DUO-E oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii
przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Imfinzi 2024). W kolejnych podrozdziatach ograniczono sie do

omowienia wynikow klinicznych bedacych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicznego.

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z populacji ITT z badania DUO-E. Charakterystyki wykorzystane w analizie przedsta-

wiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentek wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢
Sredni wiek -
$rednia powierzchnia ciafa (BSA) -
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Srednia powierzchnie ciata pacjentki wykorzystano do obliczenia zuzycia lekéw refundowanych z kata-

logu chemioterapii, m.in. paklitakselu.

5.2 Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Czas wolny od progresji choroby stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu DUO-E. Zostat on
zdefiniowany jako czas od randomizacji do obiektywnej progresji choroby lub zgonu, oceniany przez
badacza, dla ramienia durwalumabu w poréwnaniu z kontrolg oraz dla ramienia durwalumabu i olapa-
rybu w poréwnaniu z kontrolg. Krzywe uzyskane w badaniu testowano z wykorzystaniem testu Schoen-
felda oraz wykresu hazardu log-skumulowanego. W modelu ekonomicznym czas przezycia wolnego od
progresji choroby ograniczono odgdrnie czasem przezycia catkowitego tak, by przezycie w stanie PFS nie

byto dtuzsze niz w stanie OS.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono estymacje czasu przezycia pacjentek w stanie PFS w po-

dziale na subpopulacje dMMR i pMMR.

5.2.1 Subpopulacja z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (dMMR)

W badaniu DUO-E u pacjentek z rakiem endometrium z dMMR pordéwnywano leczenie durwalumabem
w skojarzeniu z chemioterapig (DURV + CTH), stanowigcg obecny standard leczenia (SoC), oraz leczenie
chemioterapig (CTH). Mediana czasu obserwacji cenzurowanych pacjentek w przypadku PFS w ramieniu
CTH wynosita 10,2 miesigca, natomiast w ramieniu DURV + CTH — 15,5 miesigca. W momencie odciecia
danych w ramieniu DURV + CTH doszto do 15 zdarzen PFS (progresji lub zgonu), a w ramieniu CTH zda-

rzenie PFS odnotowano u 25 pacjentek.

W subpopulacji AIMMR, leczenie CTH + DURV wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen
PFS o0 58%; wartos¢ hazardu wzglednego CTH + DURV vs CTH wyniosta 0,42 (95% Cl: 0,22-0,80). W ra-
mieniu durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapiag w momencie odciecia danych nie osiggnieto me-
diany PFS, z kolei w ramieniu chemioterapii mediana PFS wyniosta 7,0 miesiecy. Wykresy estymatora
Kaplana-Meiera PFS w subpopulacji dAMMR, w ramionach CTH + DURV i CTH badania DUO-E, przedstawia
Wykres 2.
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Wykres 2. Estymator Kaplana-Meiera PFS w subpopulacji dMMR badania DUO-E.
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W pierwszym etapie analizy przezycia, do danych PFS z poziomu pacjenta dopasowano niezalezne mo-

dele parametryczne dla ramion CTH + DURV i CTH, co przedstawia Wykres 9 i Wykres 10.
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Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych dla przezycia wolnego od progresji choroby w ramie-
niu CTH + DURV (subpopulacja dMMR).
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Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych dla przezycia wolnego od progresji choroby w ramie-
niu CTH (subpopulacja dMMR).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryterium informacyjnego

Akaike (AIC) i kryterium dopasowania Bayesowskiego (BIC).
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i LYNPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC dla czasu wolnego od
progresji choroby (subpopulacja dMMR).

CTH + DURV CTH
Model parametryczny
AIC BIC AlC BIC

wyktadniczy 142,5 144,4 192,1 194,0
Weibulla 144,5 148,1 192,2 195,9
log-normalny 143,9 147,5 185,3 189,0
log-logistyczny 144,2 147,8 186,4 190,2
Gompertza 144,3 147,9 194,0 197,8

uog. gamma 145,9 151,4 184,2 189,9
gamma 144,5 148,2 190,6 194,4

W oparciu o ocene dopasowania wg kryteridw statystycznych najlepszym dopasowaniem w ramieniu
CTH + DURV cechuje sie model wyktadniczy, natomiast w ramieniu chemioterapii najlepsze dopasowa-

nie uzyskano w przypadku modelu uogdlnionego gamma i log-normalnego.

Poréwnanie 1-10 letnich projekcji PFS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych wzgledem estyma-
tora Kaplana-Meiera z badania DUO-E oraz estymacji eksperta na potrzeby wniosku o objecie refundacja

dostarlimabu w subpopulacji dAMMR (NICE TA963), zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Mediana PFS i odsetki przezycia wolnego od progresji w wybranych punktach czasowych dla
dopasowanych modeli parametrycznych (subpopulacja dMMR).

Model Mediana [mies.] Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
Ramig CTH + DURV
Kaplan-Meier Nie osiggnigto 68,0% 63,0% - - -

Estymacja eks-
perta dla ramie-

nia immunotera- - - 60,0% 56,0% 46,0% 36,0%
pii + CTH (NICE
TA963)
wyktadniczy 27 74,0% 54,7% 40,5% 22,2% 4,9%
Weibulla 28 73,6% 55,4% 42,1% 24,6% 6,7%
log-normalny 32 72,0% 57,1% 47,7% 36,1% 22,4%
log-logistyczny 29 72,7% 55,9% 45,1% 32,2% 18,5%
Gompertza 31 72,6% 56,6% 46,7% 35,8% 26,6%
uog. gamma 32 71,7% 56,9% 47,5% 36,0% 22,4%
gamma 28 73,7% 55,2% 41,5% 23,6% 5,8%
Ramie CTH
Kaplan-Meier 7 43,0% 32,0% - - -
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Model Mediana [mies.] Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10

Estymacja eks-
perta dla ramie-

nia immunotera- - - 23,0% 15,0% 9,0% 7,0%
pii + CTH (NICE
TA963)
wykfadniczy 11 48,3% 23,3% 11,2% 2,6% 0,1%
Weibulla 11 48,2% 17,4% 5,4% 0,4% 0,0%
log-normalny 10 44,5% 18,9% 9,4% 3,1% 0,5%
log-logistyczny 10 42,0% 17,1% 9,0% 3,8% 1,1%
Gompertza 11 48,0% 24,9% 13,8% 5,1% 0,9%
uog. gamma 10 43,7% 24,8% 17,4% 10,9% 5,7%
gamma 11 47,1% 15,8% 4,8% 0,4% 0,0%

Dtugookresowe (5-10 lat) projekcje PFS dla wszystkich dopasowanych modeli parametrycznych sg nie-
doszacowane w poréwnaniu do estymacji przezycia przedstawionych w NICE TA963, zarowno dla ra-
mienia wytgcznej chemioterapii jak i skojarzenia immunoterapii z CTH. W zwigzku z powyzszym, w ko-
lejnym etapie przetestowano modele sklejane z 1, 2 i 3 weztami, umozliwiajgce bardziej elastyczne do-
pasowanie krzywych do danych empirycznych niz standardowe modele parametryczne. Wykresy dopa-
sowanych krzywych oraz porédwnanie projekcji PFS dla dopasowanych modeli wzgledem estymacji prze-

zycia przedstawionych w NICE TA963 przedstawiono ponizej (Wykres 5, Wykres 6, Tabela 8).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



41 AESTIMO

Wykres 5. Dopasowanie modeli sklejanych PFS w ramieniu CTH + DURV (subpopulacja dMMR).
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Wykres 6. Dopasowanie modeli sklejanych PFS w ramieniu CTH (subpopulacja dMMR).

DUO-E - dMMR
PFS (inv.} - Predicted survival - Scale: normal - SoC - to 30 menths

1.00 4

0.75 1

Survival proportion
(=]
o
(=]

0.25+
0.00+
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time from randomisation (months)
—— Scale=normal {1 knots) —— Scale=normal (2 knots) —— Scale=normal (3 knots)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 8. Mediana PFS i odsetki przezycia wolnego od progresji w wybranych punktach czasowych dla
dopasowanych modeli sklejanych (subpopulacja dMMR).

Model

Kaplan-Meier

Estymacja eks-
perta dla ramie-
nia CTH (NICE
TA963)

spline (1 wezet)
spline (2 wezty)

spline (3 wezty)

Kaplan-Meier

Estymacja eks-
perta dla ramie-
nia immunotera-

pii + CTH (NICE

TA963)

spline (1 wezet)
spline (2 wezty)

spline (3 wezty)

Mediana [mies.]

Nie osiggnieto

31
40

40

Rok 1

68,0%

72.3%
70.4%

69.3%

43,0%

43.9%
40.2%

39.4%

Rok 2
Ramie CTH + DURV

63,0%

60,0%

56.6%

58.4%

55.8%
Ramie CTH

32,0%

23,0%

27.8%
29.5%

29.4%

Rok 3

56,0%

46.6%
52.0%

51.3%

15,0%

20.0%
24.0%

24.3%

Rok 5

46,0%

34.4%
43.9%

45.7%

9,0%

12.3%
18.0%

18.6%

Rok 10

36,0%

20.4%
33.3%

37.5%

7,0%

5.6%
11.5%

12.3%

Na podstawie wizualnej oceny funkcji hazardow uznano, ze modele z 3 weztami mogg by¢ nadmiernie

dopasowane do danych, zwtaszcza w ramieniu CTH + DURV, w zwigzku z czym wyboru podstawowych

modeli dokonano sposrdd funkcji z 1- i 2 weztami. Jako podstawowe modele PFS w podgrupie dMMR

wybrano funkcje sklejane zapewniajgce najbardziej zblizong projekcje 10-letniego PFS do estymacji

przedstawionych w NICE TA963, tj. z 2 weztami w ramieniu CTH + DURV oraz z jednym weztem w ramie-

niu CTH. Przyjete krzywe przedstawiono na ponizszym wykresie.

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Wykres 7. Krzywe dopasowane do danych Kaplana-Meiera o przezyciu wolnym od progresji choroby
(subpopulacja dAMMR)
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5.2.2 Subpopulacja bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (pMMR)

W badaniu DUO-E u pacjentek chorych na raka endometrium z pMMR poréwnywano leczenie durwalu-
mabem w skojarzeniu z chemioterapig i olaparybem (CTH + DURV + OLA) oraz leczenie chemioterapig
(CTH). Mediana czasu obserwacji cenzurowanych pacjentek w przypadku PFS w ramieniu CTH wynosita
12,8 miesigca, natomiast w ramieniu CTH + DURV + OLA — 15,2 miesigca. W momencie odciecia danych
w ramieniu CTH + DURV doszto do 108 zdarzen PFS (progresji lub zgonu), a w ramieniu CTH zdarzenie

PFS odnotowano w 148 przypadkach.

W subpopulacji pMMR leczenie w schemacie CTH + DURV + OLA wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia zdarzen PFS o 43%; wartos¢ hazardu wzglednego CTH + DURV + OLA vs CTH wyniosta 0,57
(95% Cl: 0,44-0,73). W ramieniu durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig i olaparybem w momencie
odciecia danych mediana PFS wynosita 15,0 miesiecy, z kolei w ramieniu chemioterapii wyniosta 9,7
miesigca. Wykresy estymatora Kaplana-Meiera PFS w subpopulacji pMMR, w ramionach CTH + DURV +
OLA i CTH badania DUO-E, przedstawia Wykres 8.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 8. Estymator Kaplana-Meiera PFS w subpopulacji pMMR badania DUO-E.
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W podgrupie pMMR czas przezycia wolnego od progresji choroby estymowano poprzez niezalezne do-
pasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera, co przedstawia Wykres 9 i Wykres

10.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 9. Dopasowanie modeli parametrycznych dla przezycia wolnego od progresji choroby w ramie-
niu CTH + DURV + OLA (subpopulacja pMMR).
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Wykres 10. Dopasowanie modeli parametrycznych dla przezycia wolnego od progresji choroby w ramie-
niu CTH (subpopulacja pMMR).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryterium informacyjnego

Akaike (AIC) i kryterium dopasowania Bayesowskiego (BIC).

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)
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Tabela 9. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC dla czasu wolnego od
progresji choroby (subpopulacja pMMR).

CTH + DURV + OLA CTH
Model parametryczny
AIC BIC AlC BIC

wyktadniczy 884,6 887,9 1059,2 1062,5
Weibulla 883,8 890,3 1019,6 1026,1
log-normalny 891,2 897,7 1055,8 1062,3
log-logistyczny 883,1 889,6 1021,9 1028,4
Gompertza 885,9 892,4 1033,9 1040,4

uog. gamma 885,4 895,1 1021,6 1031,3
gamma 883,5 890,0 1022,2 1028,7

W oparciu o ocene dopasowania wg kryteridw statystycznych najlepszym dopasowaniem w ramieniu
CTH + DURV + OLA cechujg sie model log-logistyczny i wyktadniczy, natomiast w ramieniu chemioterapii

najlepsze dopasowanie uzyskano w przypadku modelu Weibulla.

Tabela 12 przedstawia poréwnanie 1-10 letnich projekcji PFS dla poszczegdlnych modeli parametrycz-

nych wzgledem estymatora Kaplana-Meiera.

Tabela 10. Mediana PFS i odsetki przezycia wolnego od progresji w wybranych punktach czasowych dla
dopasowanych modeli parametrycznych (subpopulacja pMMR).

Model Mediana [mies.] Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
Ramie CTH + DURV + OLA
Kaplan-Meier 15 59% 32% - - -
wyktadniczy 15 57,8% 34,1% 19,3% 6,5% 0,4%
Weibulla 15 59,0% 30,7% 15,2% 3,3% 0,1%
log-normalny 15 56,9% 36,2% 25,4% 14,7% 5,8%
log-logistyczny 14 57,5% 33,5% 22,0% 12,0% 4,8%
Gompertza 15 58,8% 31,6% 15,2% 2,4% 0,0%
uog. gamma 15 58,4% 31,5% 16,9% 5,0% 0,3%
gamma 15 58,7% 31,0% 15,9% 4,0% 0,1%
Ramie CTH
Kaplan-Meier 9,7 41% 10% - - -
wyktadniczy 9 40,0% 16,0% 6,4% 1,0% 0,0%
Weibulla 10 41,4% 6,6% 0,5% 0,0% 0,0%
log-normalny 9 40,5% 15,9% 7,5% 2,3% 0,3%
log-logistyczny 9 39,6% 12,0% 5,2% 1,7% 0,4%
Gompertza 10 43,4% 5,7% 0,0% 0,0% 0,0%
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Model Mediana [mies.] Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
uog. gamma 10 41,2% 6,7% 0,6% 0,0% 0,0%
Gamma 10 40,4% 8,7% 1,6% 0,0% 0,0%

Poréwnujagc modele parametryczne z wygtadzonymi funkcjami ryzyka zaobserwowanymi w badaniu,
w ramieniu CTH + DURV + OLA najlepszym dopasowaniem odznacza sie krzywa log-logistyczna, ktéra
ulega sptaszczeniu sie w czasie, co odzwierciedla malejace ryzyko progresji choroby w czasie, w zwigzku
z czym model log-logistyczny przyjeto do estymacji PFS w ramieniu CTH + DURV + OLA. W celu zacho-

wania spojnosci miedzy ramionami analizy, model log-logistyczny przyjeto rowniez w ramieniu CTH.

5.3 Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) byt najistotniejszym drugorzedowym punktem
koricowym w badaniu rejestracyjny dla wnioskowanej interwencji. Definiowano go jako czas od mo-
mentu randomizacji do $mierci pacjentki, niezaleznie od przyczyny. Analiza interim przezycia catkowi-
tego w ramach badania DUO-E zostata przeprowadzona w momencie wykonania gtéwnej analizy PFS —
dane w momencie tej analizy nie byty dojrzate, ogdétem do momentu odciecia danych odnotowano je-
dynie 199 (28%) zgondw w catej analizowanej populacji. W przypadku pacjentek poddanych ocenie OS
w ramach tej analizy, mediana okresu obserwacji wynosita 18,4 (zakres: 2,1-33,0) miesiecy w grupie CTH
+ DURV, 18,7 (zakres: 1,1-33,4) miesiecy w grupie CTH + DURV + OLA, oraz 18,6 (zakres: 0,5-32,9).
Krzywe uzyskane w badaniu testowano z wykorzystaniem testu Schoenfelda oraz wykresu hazardu log-

skumulowanego.

Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie ludnosci w populacji ogélnej (GUS 2024, do-
stepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelnos¢ chorych z rakiem endometrium nie byta nizsza niz w przy-

padku populacji ogdlnej.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono estymacje przezycia catkowitego w podziale na subpopula-

cje dAMMR i pMMR.

5.3.1 Subpopulacja z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (dMMR)

Mediana czasu obserwacji dla przezycia catkowitego cenzurowanych pacjentek wynosita 18,4 miesigca
w ramieniu CTH i 18,6 miesigca w ramieniu CTH + DURV. W podgrupie pacjentek z pMMR w momencie

analizy posredniej doszto do zdarzen OS u 25 pacjentek tgcznie w ramionach CTH + DURV + OLA i CTH.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Hazard wzgledny dla poréwnania CTH + DURV + OLA vs CTH wynosi 0,34 (95% Cl: 0,13-0,79), co wskazuje
uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego w ramieniu komparatora. W momencie odciecia danych
mediana OS w ramieniu CTH + DURV + OLA nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu CTH wynosita
23,7 miesigca. Wykresy estymatora Kaplana-Meiera OS w subpopulacji dMMR, w ramionach CTH +
DURV i CTH badania DUO-E, przedstawia Wykres 11.

Wykres 11. Estymator Kaplana-Meiera OS w subpopulacji dMMR badania DUO-E.
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W podgrupie dMMR czas przezycia catkowitego estymowano poprzez niezalezne dopasowanie modeli

parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera, co przedstawiono na dwdéch ponizszych wykresach.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 12. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu catkowitym w ramieniu CTH
+ DURV (subpopulacja dMMR).
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Wykres 13. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu catkowitym w ramieniu CTH
(subpopulacja dMMR).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryterium informacyjnego

Akaike (AIC) i kryterium dopasowania Bayesowskiego (BIC).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 11. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC dla czasu przezycia cat-
kowitego (subpopulacja dMMR).

CTH + DURV CTH
Model parametryczny

AIC BIC AlC BIC
wyktadniczy 83,4 85,2 172,2 1741
Weibulla 85,3 88,9 173 176,7

log-normalny 85,4 89,1 171,2 175
log-logistyczny 85,3 89 172,4 176,2
Gompertza 85,4 89 173,9 177,6

uog. gamma 87,3 92,7 172,3 178
gamma 85,3 88,9 172,7 176,5

Tabela 12 przedstawia porownanie 1-10 letnich projekcji OS dla poszczegdlnych modeli parametrycz-
nych wzgledem estymatora Kaplana-Meiera z badania DUO-E, estymacji eksperta na potrzeby wniosku
o objecie refundacjg dostarlimabu w subpopulacji IMMR (NICE TA963), oraz dtugookresowego badania
Il fazy GOG0209 (Miller 2020), omdwionego szerzej w rozdziale 7.3.

Tabela 12. Mediana OS i odsetki przezycia catkowitego w wybranych punktach czasowych dla dopaso-
wanych modeli parametrycznych (subpopulacja dMMR).

el Mediana [mies.[ Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
parametryczny
Ramie CTH + DURV
Kaplan-Meier NR 91% 81% - - -

Estymacja eks-
perta dla ramie-

nia immunotera- - - 82,0% 76,0% 67,0% 53,0%
pii + CTH (NICE
TA963)
wyktadniczy 85 90,7% 82,3% 74,7% 61,5% 37,8%
Weibulla 102 90,2% 82,6% 76,0% 65,0% 45,0%
log-normalny 186 89,6% 83,1% 78,3% 71,2% 60,3%
log-logistyczny 130 90,1% 82,7% 76,7% 67,2% 51,9%
Gompertza 122 90,4% 82,5% 75,9% 65,6% 50,4%
uog. gamma 84 90,3% 82,5% 75,4% 62,2% 35,1%
gamma 99 90,2% 82,6% 75,9% 64,6% 43,9%
Ramie CTH
Kaplan-Meier 23,7 74% 48% - - -
Estymacja eks- - - 58,0% 46,0% 30,0% 17,0%
perta dla
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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e Mediana [mies.[ Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
parametryczny
ramienia CTH
(NICE TA963)
Miller 2020 20,4 71,3% 46,1% 35,3% 26,4% 19,5%
wyktadniczy 28 75,0% 56,2% 42,1% 23,7% 5,6%
Weibulla 25 77,3% 53,5% 34,9% 13,2% 0,7%
log-normalny 27 75,5% 54,4% 40,9% 25,5% 10,8%
log-logistyczny 26 76,2% 53,8% 39,2% 23,4% 10,0%
Gompertza 26 76,6% 54,4% 35,0% 9,5% 0,0%
uog. gamma 32 73,1% 56,6% 47,9% 38,3% 27,9%
gamma 25 77,2% 53,3% 35,3% 14,6% 1,4%

Zgodnie z wynikami oceny dopasowania krzywych wedtug kryteriow AICi BIC najlepszym dopasowaniem
w ramieniu CTH cechujg sie modele log-normalny oraz wyktadniczy. Na podstawie oceny wizualnej do-
pasowania oraz odsetkow przezycia pacjentek w czasie przedstawionym powyzej (Tabela 12) stwier-
dzono wyptaszczenie sie obu krzywych, co jest zgodne z zatozeniem o stabilizacji odsetka pacjentek po-
zostajgcych przy zyciu w dalszym horyzoncie czasowym. Z tego wzgledu w analizie podstawowej do es-
tymacji przezycia catkowitego pacjentek z rakiem endometrium z dMMR przyjeto model log-normalny.
Model log-normalny zapewniat takze najwiekszg zgodnosé dtugookresowych (5-10 letnich) projekc;i

przezycia z estymacjg eksperta w ramach oceny NICE TA963 oraz danymi rzeczywistymi dla CTH w ba-

daniu Miller 2020.

W przypadku doboru krzywych w ramieniu CTH + DURV wybdr modelu jest utrudniony ze wzgledu na
niewielka liczbe zdarzent OS. Na podstawie oceny dopasowania wg kryteriéw AIC i BIC najlepsze dopa-
sowanie uzyskano w przypadku modelu wyktadniczego, jednakze poréwnujac przezycie pacjentek w cza-
sie (Tabela 12) model wyktadniczy wskazuje na stale malejgce przezycie pacjentek w ramieniu CTH +
DURYV, co sprzeczne jest z oczekiwanym wydtuzeniem przezycia catkowitego m.in. wskutek wystepowa-
nia mniejszej ilosci zdarzen progresji choroby. Z tego wzgledu lepszym dopasowaniem cechujg sie mo-
dele log-normalny i log-logistyczny. Jako ze model log-normalny zostat przyjety w ramieniu CTH, analo-

giczne zatozenie przyjeto w ramieniu CTH + DURV.

5.3.2 Subpopulacja bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (pMMR)

Mediana czasu obserwacji dla przezycia catkowitego cenzurowanych pacjentek wynosita 18,6 miesigca

w ramieniu CTH i 18,4 miesigca w ramieniu CTH + DURV + OLA. W podgrupie pacjentek z pMMR w

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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momencie analizy posredniej doszto do zdarzert OS u 110 pacjentek tacznie w ramionach CTH + DURV +

OLA i CTH. Hazard wzgledny dla poréwnania CTH + DURV + OLA vs CTH wynosi 0,69 (95% Cl: 0,47-1,00),

co wskazuje uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego w ramieniu komparatora. W momencie od-

ciecia danych mediana OS w ramieniu CTH + DURV + OLA nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu

CTH wynosita 25,9 miesigca. Wykresy estymatora Kaplana-Meiera OS w subpopulacji pMMR, w ramio-

nach CTH + DURV + OLA i CTH badania DUO-E, przedstawia Wykres 14.

Wykres 14. Estymator Kaplana-Meiera OS w subpopulacji pMMR badania DUO-E.
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W analizie podstawowej czas przezycia catkowitego w podgrupie pMMR estymowano poprzez dopaso-

wanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badania DUO-E. Uzyskane krzywe dla ra-

mion CTH + DURV + OLA i CTH przedstawiajg dwa kolejne wykresy.
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Wykres 15. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu catkowitym w ramieniu CTH
+ DURV + OLA (subpopulacja pMMR).
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Wykres 16. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o przezyciu catkowitym w ramieniu CTH
(subpopulacja pMMR).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryterium informacyjnego

Akaike (AIC) i kryterium dopasowania Bayesowskiego (BIC).

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Tabela 13. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC dla czasu przezycia cat-
kowitego (subpopulacja pMMR).

CTH + DURV + OLA CTH
Model parametryczny
AIC BIC AlC BIC

wyktadniczy 487,8 491,1 630,6 633,8
Weibulla 486,9 493,4 630,2 636,7
log-normalny 491,8 498,3 639,3 645,8
log-logistyczny 487,1 493,6 631,8 638,3
Gompertza 487,3 493,8 629,2 635,8

uog. gamma 488,8 498,6 631,4 641,2
gamma 487,1 493,6 630,6 637,1

Tabela 14 przedstawia porownanie 1-10 letnich projekcji OS dla poszczegdlnych modeli parametrycz-
nych wzgledem estymatora Kaplana-Meiera z badania DUO-E oraz dtugookresowego badania Il fazy

GOG0209 (Miller 2020), omdwionego szerzej w rozdziale 7.3.

Tabela 14. Mediana OS i odsetki przezycia catkowitego w wybranych punktach czasowych dla dopaso-
wanych modeli parametrycznych (subpopulacja pMMR).

Model

P ——— Mediana Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
Ramie CTH + DURV + OLA

Kaplan-Meier NR 87% 66% - - -
wyktadniczy 50 84,7% 71,8% 60,8% 43,6% 19,0%
Weibulla 40 86,5% 70,2% 55,3% 32,0% 6,3%
log-normalny 59 85,1% 72,2% 62,7% 49,6% 32,3%
log-logistyczny 45 86,2% 70,6% 57,8% 40,4% 20,6%
Gompertza 36 86,7% 70,1% 50,9% 15,4% 0,0%
uog. gamma 39 86,6% 70,1% 54,3% 28,8% 3,2%
gamma 42 86,3% 70,4% 56,3% 34,9% 9,6%

Ramie CTH

Kaplan-Meier 25,9 81% 61% - - -
Miller 2020 20,4 71,3% 46,1% 35,3% 26,4% 19,5%
wyktadniczy 34 78,6% 61,8% 48,6% 30,1% 9,0%
Weibulla 31 80,3% 60,4% 44,0% 21,9% 3,1%
log-normalny 40 78,3% 63,2% 53,0% 40,0% 24,3%
log-logistyczny 33 79,9% 61,3% 48,1% 32,0% 15,8%
Gompertza 29 81,2% 59,7% 37,8% 7,1% 0,0%
uog. gamma 29 80,9% 59,9% 39,2% 8,7% 0,0%

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Model

Mediana Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 5 Rok 10
parametryczny

gamma 31 80,0% 60,7% 45,2% 24,5% 4,9%

W ramieniu chemioterapii najlepsze dopasowanie wg kryterium AIC uzyskano w przypadku modeli We-
ibulla, Gompertza i gamma, jednakze analizujgc przezycie catkowite w dalszym horyzoncie czasowym
niniejsze modele wydajg sie zanizac¢ znaczgco przezycie catkowite pacjentek. Z kolei w ramieniu CTH +
DURV + OLA najlepszym dopasowaniem wg kryterium AIC cechujg sie krzywe Weibulla, log-logistyczna i
gamma. Na podstawie oceny wizualnej w analizie podstawowej w ramieniu wnioskowanej interwencji
przyjeto model log-logistyczny. Powyzszy model przyjeto réwniez w ramieniu komparatora, co pozwala
na zachowanie spéjnosci modelowania miedzy poréwnywanymi interwencjami. Ponadto model log-lo-
gistyczny w ramieniu CTH odznacza sie bardziej prawdopodobnym rozktadem przezycia dtugotermino-
wego w odniesieniu do rzeczywistych efektéw klinicznych uzyskiwanych u pacjentek z EC w badaniu

Miller 2020 (zob. réwniez Rozdziat 7, walidacja zewnetrzna modelu).

5.4 Czas do zakoniczenia leczenia (TDT)

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, leczenie z zastosowaniem DURVA +/- OLA
trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu

zgodnie z nastepujgcymi kryteriami wytgczenia:

e progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, z mozliwo-
$cig potwierdzenia w kolejnej ocenie badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po
uptywie 4 tygodni

e wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na durwalumab lub olaparyb lub na ktérgkolwiek substan-
cje pomocniczg;

e istotne obnizenie sprawnosci wedtug skali ECOG;

e wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania ade-
kwatnego postepowania;

e wystgpienie chordb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze pro-
wadzenie leczenia.

e istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza

e okres cigzy lub karmienia piersig

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okreso-
wych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiad-

czeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

Rowniez w badaniu DUO-E dochodzito do przerwania leczenia z przyczyn innych niz progresja choroby
(tacznie stanowity one ok. 30% przypadkow zakoniczenia leczenia durwalumabem; Westin 2024). W
zwigzku z powyzszym, modelowanie czasu leczenia pacjentdw zgodnie z przebiegiem krzywej PFS pro-
wadzitoby do przeszacowania kosztéw terapii podtrzymujgcej. Rozktad czasu leczenia podtrzymujgcego
wyznaczono zatem niezaleznie od PFS, w oparciu o dane dotyczgce czasu do zakoriczenia leczenia (TDT)
w badaniu DUO-E. Szczegdty estymacji dla subpopulacji uwzglednionych w modelu przedstawiono w

kolejnych podrozdziatach.

5.4.1 Subpopulacja z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (dMMR)

W ramach badania DUO-E pacjentki leczone chemioterapig otrzymywaty leczenie skojarzone karbopla-
tyng z paklitakselem, dla ktdrych niezaleznie zbierano dane dotyczgce czasu leczenia. W celu uproszcze-
nia obliczen, dane o czasie leczenia dla obu substancji leczniczych zagregowano, po czym wyznaczono
Sredni czas leczenia chemioterapig. Analogiczng metode obliczeniowa przyjeto w ramieniu CTH + DURV.
Tabela 15 przedstawia oszacowane $rednie czasy leczenia schematami chemioterapii w obu ramionach

analizy.

Tabela 15. Sredni czas leczenia w fazie CTH (podgrupa dMMR, na podstawie badania DUO-E).

Schemat leczenia Sredni czas leczenia CTH
CTH + DURV e
CTH ]

Wykres estymatora Kaplana-Meiera czasu do zakoriczenia leczenia durwalumabem w subpopulacji

dMMR, w ramieniu CTH + DURV badania DUO-E, przedstawia Wykres 17.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 17. Estymator Kaplana-Meiera TDT dla durwalumabu w subpopulacji IMMR badania DUO-E.

W modelu uwzgledniono opcjonalnie trzy sposoby modelowania czasu leczenia durwalumabem w sche-

macie CTH + DURV:

e Dopasowanie do indywidualnych danych TDT pacjentek z badania DUO-E indywidualnych mo-
deli parametrycznych: wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza,
gamma i uogdélniony gamma

e Zatozenie statego w czasie prawdopodobienistwa zakoriczenia leczenia, wyznaczonego na pod-
stawie mediany TDT (21,91 mies.), tj. rwnowaznie — krzywej wyktadniczej z mediang 21,91
mies., hazardem miesiecznym réwnym In(2)/mediana TDT = 0,0316 i $rednig wynoszacg 1/ha-
zard = 32 mies.

e Zatozenie czasu leczenia na poziomie mediany TDT durwalumabem w subpopulacji dMMR ba-

dania DUO-E (21,91 mies.).

Krzywe parametryczne dopasowane do danych IPD przedstawiono na wykresie ponize;.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 18. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o czasie do zakonczenia leczenia dla
durwalumabu w ramieniu CTH + DURV (subpopulacja dMMR).

W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych wedtug kryteriéw statystycznych AIC

i BIC.

Tabela 16. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC dla czasu do zakoncze-
nia leczenia durwalumabem w schemacie CTH + DURV (subpopulacja dMMR).

Durwalumab w schemacie CTH + DURV
Model parametryczny

AlC BIC

wyktadniczy 193,4 195,2
Weibulla 186,5 190,2
log-normalny 188,4 192,0
log-logistyczny 187,1 190,7
Gompertza 190,9 194,6
uog. gamma 188,4 193,9
gamma 186,4 190,1

Najlepszym dopasowaniem wedtug kryteridw statystycznych cechuje sie model gamma, przy czym roz-
nica wartosci BIC pomiedzy skrajnymi modelami nie byta znaczaca (<6) . W efekcie krétkiego horyzontu
obserwacji oraz niewielkiej liczebnosci podgrupy dMMR, dtugookresowe projekcje czasu leczenia réznig

sie znaczaco pomiedzy modelami (10-letnie prawdopodobieristwo kontynuacji leczenia od 1 do 42%).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Z tego wzgledu, w analizie podstawowej uwzgledniono drugg z przedstawionych opcji modelowania, tj.
zatozono state prawdopodobienstwa zakonczenia leczenia (0,0316/miesiagc), wyznaczone na podstawie
mediany TDT w ramieniu CTH + DURV w podgrupie dMMR w badaniu DUO-E (21,91 mies.). Wykres

krzywej przedstawiono ponizej.

Wykres 19. Krzywa czasu do zakonczenia leczenia durwalumabem w ramieniu CTH + DURV, przyjeta w
analizie podstawowej (subpopulacja dMMR).

Pozostate opcje, tj. modele parametryczne dopasowane do indywidualnych danych pacjentek, jak row-

niez zatozenie czasu leczenia na poziomie mediany TDT, testowano w analizie scenariuszy.

5.4.2 Subpopulacja bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw (pMMR)

W ramach badania DUO-E pacjentki leczone chemioterapig otrzymywaty leczenie skojarzone karbopla-
tyng z paklitakselem, dla ktérych niezaleznie zbierano dane dotyczace czasu leczenia. W celu uproszcze-
nia obliczen dane o czasie leczenia dla obu substancji leczniczych zagregowano, po czym wyznaczono
$redni czas leczenia chemioterapia. Analogiczng metode obliczeniowg przyjeto w ramieniu CTH + DURV
+ OLA. Tabela ponizej przedstawia oszacowane $rednie czasy leczenia schematami chemioterapii w obu

ramionach analizy.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Tabela 17. Sredni czas leczenia w fazie CTH (podgrupa pMMR, na podstawie badania DUO-E).
Schemat leczenia Sredni czas leczenia CTH

CTH + DURV + OLA

I
CTH I
Wykresy estymatora Kaplana-Meiera czasu do zakoniczenia leczenia durwalumabem oraz olaparybem w
subpopulacji pMMR, w ramieniu CTH + DURV + OLA badania DUO-E, przedstawia kolejno: Wykres 20

(DURV) i Wykres 21 (OLA).

Wykres 20. Estymator Kaplana-Meiera TDT dla durwalumabu w subpopulacji pMMR badania DUO-E.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 21. Estymator Kaplana-Meiera TDT dla olaparybu w subpopulacji pMMR badania DUO-E.

Analogicznie jak w subpopulacji dMMR (por. Rozdziat 5.4.1), uwzgledniono opcjonalnie trzy sposoby

modelowania czasu leczenia wnioskowang technologia:

e Dopasowanie do indywidualnych danych TDT pacjentek z badania DUO-E indywidualnych mo-
deli parametrycznych: wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza,
gamma i uogdlniony gamma

e Zatozenie statego w czasie prawdopodobienstwa zakonczenia leczenia, wyznaczonego na pod-
stawie mediany TDT _ — durwalumab i _ - olaparyb), tj. rownowaznie —
krzywej wyktadniczej z mediang 11,53 mies. (DURV) /11,01 mies. (OLA), hazardem miesiecznym
rownym In(2)/mediana TDT = _ i srednig wynoszaca 1/hazard = .
|

e Zatozenie czasu leczenia na poziomie mediany TDT w subpopulacji pMMR badania DUO-E (-

-. —durwalumab i - - olaparyb).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Krzywe parametryczne dopasowane do danych IPD przedstawiono kolejno dla durwalumabu (Wykres

22) i olaparybu (Wykres 23).

Wykres 22. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o czasie do zakonczenia leczenia dla
durwalumabu w ramieniu CTH + DURV + OLA (subpopulacja pMMR).

Wykres 23. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o czasie do zakonczenia leczenia dla ola-
parybu w ramieniu CTH + DURV + OLA (subpopulacja pMMR).

W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych wedtug kryteridw statystycznych AIC

i BIC.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Tabela 18. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC dla czasu do zakoncze-
nia leczenia durwalumabem i olaparybem w schemacie CTH + DURV + OLA (subpopulacja
PMMR).

Durwalumab w schemacie CTH + DURV + OLA Olaparyb w schemacie CTH + DURV + OLA
Model parametryczny

AIC BIC AlC BIC

wyktadniczy 961,6 964,9 675,8 678,8
Weibulla 963,6 970,1 677,6 683,7
log-normalny 978,9 985,4 668,0 674,0
log-logistyczny 962,3 968,8 670,0 676,1
Gompertza 962,6 969,1 675,5 681,5
uog. gamma 965,4 975,1 669,4 678,4
gamma 963,6 970,1 677,1 683,2

Analogicznie jak dla populacji dAMMR, w analizie podstawowej zatozono state prawdopodobieristwa za-
koriczenia leczenia (_/miesiac —DURVI -/miesiac - OLA), wyznaczone na podstawie mediany
TDT w ramieniu CTH + DURV + OLA w podgrupie dMMR w badaniu DUO-£ ([ |l - ourv i

-. - OLA). Wykres krzywych przedstawiono ponizej.

Wykres 24. Krzywe czasu do zakonczenia leczenia durwalumabem i olaparybem w ramieniu CTH + DURV
+ OLA, przyjete w analizie podstawowej (subpopulacja pMMR).
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Pozostate opcje, tj. modele parametryczne dopasowane do indywidualnych danych pacjentek, jak row-

niez zatozenie czasu leczenia na poziomie mediany TDT, testowano w analizie scenariuszy.

Nalezy zauwazy¢, ze przedstawione krzywe czasu leczenia olaparybem odnoszg sie do pacjentéw, u kto-
rych zainicjowano olaparyb w badaniu DUO-E. Zgodnie z ChPL Lynparza, olaparyb jest wigczany u pa-
cjentow, ktorych choroba nie ulegta progresji podczas fazy chemioterapii, tj. pierwszej linii leczenia
durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem. W subpopulacji pMMR badania DUO-E,
przynajmniej jedng dawke olaparybu w ramieniu CTH + DURV + OLA otrzymato u - pacjentéw. Odse-
tek ten przyjeto w modelu ekonomicznym do oszacowania czasu (i w konsekwencji kosztéw) leczenia
inhibitorem PARP. Innymi stowy, krzywe czasu leczenia olaparybem w modelu uwzgledniano od mo-
mentu zakonczenia fazy chemioterapii (po 18 tygodniu), przyjmujac inicjacje leczenia w tym punkcie
czasowym u - pacjentek. Oznacza to, ze $redni czas stosowania olaparybu w przeliczeniu na jedng

pacjentke z ramienia CTH + DURV + OLA (niezaleznie od tego czy otrzymata olaparyb) stanowit -

$redniego czasu leczenia wynikajgcego z krzywej TDT dla olaparybu (_.).

5.5 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych st. 23

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Cze-
stosci wystepowania zdarzen niepozadanych pochodzity z badania rejestracyjnego DUO-E dla populacji
ITT (zob. Tabela 19). Uwzgledniono AEs, ktére w badaniu raportowano u co najmniej 5% pacjentek w
ktérymkolwiek z ramion leczenia. W analizie przyjeto, ze czestosci AEs sg niezalezne od statusu moleku-

larnego guza, tj. jednakowe dla subpopulacji AIMMR i pMMR.

Tabela 19. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych w stopniu nasilenia >3 (DUO-E).

Czestosci wystgpienia zdarzenia w stopniu nasilenia >3
Zdarzenie niepozadane
CTH + DURV CTH + DURV + OLA CTH

Anemia
Neutropenia
Obnizenie liczby neutrofili
Obnizenie liczby limfocytow
Obnizenie liczby biatych krwinek
Nadci$nienie

Zatorowo$¢ ptucna

Hipokaliemia

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych postuzyty do oszacowania obnizenia uzytecznosci z po-
wodu wystgpienia AEs (zob. Rozdziat 5.6.3) oraz kosztow zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozg-

danych (zob. Rozdziat 6.7).

5.6 Uzytecznosci standw zdrowia (CUA)

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla produktéw leczniczych Imfinzi i Lynparza, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przypo-

rzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepujgcych standéw zdrowotnych:

e okres wolny od progresji choroby,
e okres po wystgpieniu progresji choroby,

e zgon.

5.6.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), przeprowadzono syste-
matyczny przeglad badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyje-

tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

Przeprowadzono wyszukiwanie uzytecznosci dla populacji chorych na pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci.
Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos$é, gtéwny wynik zdro-
wotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ
24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wybranie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw i abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 31 paZdziernika 2024 r. w bazie informacji
medycznej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapew-

nito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenie dotyczace uwzgledniania
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uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim
oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestio-
nariusz EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli

przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie pet-

nych tekstow.

Tabela 20. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia w raku
endometrium.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

chore z zaawansowanym rakiem endo-
metrium

selkEaE populacja inna niz okreslona w kryte-

riach wigczenia

uzytecznosci przedstawione dla stanow

) brak uzytecznosci dla stanéw zdrowot-
i zdrowotnych modelu (np. podziat na . -
wyniki N ) nych odpowiadajgcych co najmniej jed-
okres wolny od progresji choroby i po e .
. nemu z wyréznionych stanéw modelu
progresji choroby)

kwestionariusz standardowo wykorzysty-
wany do okreslania uzytecznosci stanéw
zdrowia (EQ5D, SF-6D, HUI-3, 15D), w

e e uzasa‘dni-ony‘m przypa,d‘ku,'np. brakulod— inna metoda pgmiaru niz wymieniona w
nalezienia uzytecznosci mierzonych jed- kryteriach wtgczenia
nym ze zdefiniowanych powyzej kwestio-
nariuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwa-
nie o alternatywne metody pomiaru

jezyk angielski lub polski inny niz okreslony w kryteriach wigczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medycznej MEDLINE (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w bazie Pubmed.

Nr

Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 Endometrium carcinoma 43 048
"health status"[tiab] OR "health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR
4 "preference based measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro- 100 174
gol[tiab] OR "HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR
"SF- 6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]
#3 #1 AND #2

68

Wykres 25 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 25. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania uzytecznosci wyréznionych w modelu w stanach
zwigzanych z rakiem endometrium.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 68
tacznie: 68
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania —
Populacja —
tacznie: 58

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow: 10

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pefnych tek-
stow:

Brak punktéw koricowych —

Populacja —
tacznie:

Publikacje wtaczone do przegladu: 2

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono 2 publikacje. W trakcie przegladu nie odnale-
ziono przegladow systematycznych uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan

wtgczonych do przegladu badan uzytecznosci.

Tabela 22. Uzytecznos$ci oszacowane w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego.

Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru  Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
Ocena jakosci zycia uwarunkowa- Doroste pacjentki z wezesniej le- e taczna kohorta: 0,72 (SD:
nej stanem zdrowia (HRQoL) pa-  €zonym rakiem endometrium z 0,18)

cjentek wczesniej leczonych z po- dMMR/MSI-H, w stanie ECOG O-

O’Malley wodu zaawansowanego raka en- 1 leczone pembrolizumabem
2022  dometrium wigczonych do bada- ~ (PEMBRO, N =90), w tym:

W podziale ze wzgledu na odpo-
EQ-5D-3L wied?Z na leczenie PEMBRO

nia Il fazy, wielokohortowego, e  CR/PR (n = 36) e CR/PR:0,73(SD:0,17)
open-label, bez randomizacji KEV- o SD (n =12) e SD:0,79(SD:0,13)
NOTE-158 ° PD (n - 17) L4 PD: 0,63 (SD: 0,20)

Analiza kosztow efektywnosci po-
réwnujaca leczenie pembrolizu-

mabem i chemioterapia pacjen- Doroste pacjentki z nieresekcyj- e  Stan PFS: 0,817 (95% Cl:
Thurgar tek z nieresekcyjnym lub przerzu-  nym rakiem endometrium z Q5D 0,797-0,836)
2021 towym rakiem endometriumz ~ dMMR/MSI-H wczesniej leczo- e Stan PD: 0,779 (95% Cl:
dMMR/MSI-H na podstawie da- nych chemioterapig (USA) 0,699-0,859)

nych badania Il fazy KEYNOTE-158
z perspektywy USA

CR — complete response; PR — partial response; SD — stable disease; PD — progressive disease
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Badanie O’Malley 2022 przedstawia ocene jakosci zycia HRQoL pacjentek z wczesniej leczonym, zaa-
wansowanym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, ktére otrzymywaty monoterapie pembrolizuma-
bem w ramach wielokohortowego, open-label, badania Il fazy bez randomizacji KEYNOTE-158. Do bada-
nia wigczono 90 pacjentek, przy czym dane PRO analizowano dla 84 pacjentek, sposrod ktorych 79 uzu-
pefnito kwestionariusz EQ-5D-3L na poczatku badania. Srednia warto$¢ uzytecznosci dla catej populacji
w badaniu wynosita 0,72 (SD: 0,18). W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie wartosci uzytecznosci wa-

haty sie w przedziale od 0,63 do 0,79.

Publikacja Thurgar 2021 prezentuje wyniki analizy kosztéw-efektywnosci zastosowania pembrolizu-
mabu w pordwnaniu z chemioterapig w leczeniu dorostych pacjentek z nieresekcyjnym rakiem endome-
trium z dMMR/MSI-H, otrzymujgcych wczedniejsze leczenie schematami chemioterapii. Uzytecznosci
wykorzystane w analizie pochodzity z badania KEYNOTE-158, ktére dostosowano z wykorzystaniem al-
gorytmu specyficznego dla pacjentek ze Standw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej. Dla stanu PFS przy-

jeto uzytecznosc¢ 0,817 (95% Cl: 0,797-0,836), natomiast dla stanu PD — 0,779 (95% Cl: 0,699-0,859).

5.6.2 Jakos¢ zycia pacjentek w badaniu DUO-E

W ramach badania DUO-E przeprowadzono ocene jakosci zycia pacjentek z wykorzystaniem kwestiona-
riusza EQ-5D-5L (dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce). Badanie prowadzono od
pierwszego dnia rozpoczecia terapii i powtarzano je co 3 tygodnie przez pierwsze 18 tygodni, po czym
zmieniono czesto$¢ przeprowadzania badania kwestionariuszowego na co 4 tygodnie, zgodnie ze sche-
matem stosowanej terapii (zob. Rozdziat 2.2). Badanie prowadzono do momentu wystgpienia u pacjen-
tek drugiej progresji choroby. Chore oceniano réwniez w trakcie wizyty lub 2-3 dni od dnia wizyty, pod-
czas ktorej stwierdzano wystgpienie progresji choroby lub podjeto decyzje o przerwaniu terapii, chyba

ze ostatnie badanie ankietowe zostato przeprowadzone do 3 dni przed wizyta.

Zgodnie z rekomendacjami AOTMIT uzytecznosci z badania przeliczono na wartosci ceny kwestionariu-
sza EQ-5D-5L, z wykorzystaniem algorytmu przedstawionego w publikacjach Herndndez-Alava 2017 i
Herndndez-Alava 2020, na wartos$ci odpowiadajgce wynikom kwestionariusza EQ-5D-3L. W celu oceny
statystycznych zalezno$ci miedzy wartosciami uzytecznosci a stanem zdrowia i schematem leczenia
przeprowadzono analize regresji przy uzyciu modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami (MMRM,
z ang. mixed model for repeated measures), w wyniku ktérej uzyskano wartosci Srednie wraz z btedami

standardowymi (SE, z ang. standard error) z uwzglednieniem korelacji miedzy miarami.
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Analize regresji przeprowadzono przy uzyciu réznych wspotczynnikdw, aby zidentyfikowac, ktéry model
najlepiej pasuje do dostepnych danych. Wspdtczynniki takie jak stosowane leczenie, stan progresji cho-
roby (przed progresjg i po progresji) i zaleznosci pomiedzy nimi, zostaty wtgczone jako state efekty. Ana-

lize regresji przeprowadzono z wykorzystaniem czterech modeli:

e Model 1: uzytecznosci zalezne od ramienia leczenia,

e Model 2: uzytecznosci zalezne od stanu progresji choroby,

e Model 3: uzytecznosci zalezne od ramienia leczenia i stanu progresji choroby,

e Model 4: uzytecznosci zalezne od ramienia leczenia, stanu progresji choroby i wptywu ramienia

leczenia na stan progresji choroby.

Najlepsze dopasowanie uzyskano w przypadku przyjecia stanu progresji choroby jako jedynej zmiennej,
w wyniku ktorego uzyskano uzytecznosci dla stany PFS i PD, niezaleznie od ramienia leczenia. Uzyskany
zestaw uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli (wyniki niepublikowane, dostarczone przez Wnio-

skodawce wraz z modelem).

Tabela 23. Uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania DUO-E (wyniki niepublikowane,
dostarczone przez Wnioskodawce).

Stan zdrowia Uzytecznos¢ (95% Cl)
PF (stan wolny od progresji) _
PD (stan po progresji I
Analize regresji z uzyciem Modelu 2 przeprowadzono réwniez w podgrupach dMMR i pMMR, jednakze

uzyskane wartosci nieznacznie réznity sie od uzytecznosci w populacji ITT.

5.6.3 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan wolny od progresji choroby (pierwsza linia leczenia EC),

e stan po progresji choroby (druga i kolejne linie leczenia).

Dla obu standw zdrowia przyjeto uzytecznosci obliczone na podstawie danych z badania DUO-E (dane
niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce). W stanie przed progresjg choroby jako podsta-

wowg przyjeto wartosc¢ réwng - natomiast dla stanu po progresji choroby —-.
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Wybor badania DUO-E jako podstawowego zrédta danych dotyczacych uzytecznosci wynikat z nastepu-

jacych przestanek:

e Populacja uwzgledniona w badaniu DUO-E jest zgodna z populacjg docelowg analizy, podczas
gdy badania zidentyfikowane w ramach przeglagdu systematycznego obejmowaty dalszg linie le-
czenia (po uprzednim zastosowaniu chemioterapii)

e Dane z badania DUO-E umozliwity obliczenie uzytecznosci w stanach zdrowotnych odpowiada-
jacych stanom niniejszego modelu (okres bez progresji / po progresji)

e pomiaru uzytecznosci dokonano za pomoca kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego preferowang

metode pomiaru uzytecznosci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

W obliczeniach wprowadzono korekte o uzytecznosci zwigzane z wiekiem dla populacji ogdlnej. Dane
zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021, w ktérej podano wartosci uzytecznosci w przedziatach 10-letnich

(zob. Tabela 24).

W analizie podstawowe]j uwzgledniono obnizenie uzytecznos$ci zwigzane ze zwiekszajgcym sie wiekiem
modelowanej kohorty w horyzoncie dozywotnim. W tym celu wyjsciowe uzytecznos$ci standw zdrowia
(- — PFS i - — progresja) mnozono w kazdym cyklu modelu przez dekrementy uzytecznosci,
obliczone jako iloraz $redniej uzytecznosci w populacji ogélnej w danej grupie wiekowej i sredniej uzy-
tecznos$ci w populacji ogdlnej w grupie wiekowej odpowiadajgcej Sredniemu wiekowi pacjentek w DUO-
E (55-64 lat). Innymi stowy przyjeto, ze uzytecznosci wyjsciowe odpowiadajg grupie wiekowej zgodne;j
ze $rednim wiekiem w badaniu (62,6 lat), a wraz z przekroczeniem kolejnych kategorii wiekowych (65-
74, 75+) uzytecznosci te bedg zmniejszac sie proporcjonalnie do spadku obserwowanego w populacji
ogdlnej. Srednie uzytecznosci wg wieku w populacji ogdlnej kobiet w Polsce zaczerpnieto z badania Go-
licki 2021. Dane zrédtowe i obliczone na ich podstawie mnozniki uzytecznos$ci zwigzane z wiekiem przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z wiekiem (Golicki 2021).

P Srednia ;giz;cr?:jz?;jgi:; ;J)opulacji Mnoznik uiytecz:;:ér::i*stanéw zdrowot-
55-64 lat [ ] |
65-74 lat [ ] [
>75 lat [ ] [ ]

* iloraz $redniej uzytecznosci w populacji ogdlnej w danej grupie wiekowej i sredniej uzytecznosci w populacji ogdlnej w grupie wiekowe;j
odpowiadajgcej Sredniemu wiekowi pacjentek w DUO-E (55-64 lat)
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Ponadto, na podstawie Zzrodet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci
spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, zardwno w stanie przed progresjg jak i po progre-

sji choroby. Dane dotyczgce obnizenia uzytecznosci pacjentek przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs.

Obnizenie uzytecz-  Czas trwania

Zdarzenie niepozadane nodei e (@il Zrodto
Anemia -0,119 7 Swinburn 2010, NICE TA411
Neutropenia -0,090 7 Nafees 2008, NICE TA411
o - Zatozenie o braku wptywu na wartos¢ uzytecz-
Obnizenie liczby neutrofili 0 7 noéci, NICE TA411
Obnizenie liczby limfocytéw 0 7 Za’rozemg F) czasie trw'a.n|a'| vvp’rywe na UZYT
tecznosci jak przy obnizeniu liczby neutrofili
Obnizenie liczby biatych krwinek 0 7 Za’rozen/lej ,o czasie trwg.nla'| vvpfywue na UZY_,
tecznosci jak przy obnizeniu liczby neutrofili
Nadcisnienie -0,020 7 NICE TA673, zatozenie wtasne
Zatorowos¢ ptucna -0,320 30,44 Locadia 2004, NICE TA411
Hipokaliemia -0,074 7 Nafees 2008, NICE TA411

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowe] (bez oddzielnie naliczanej korekty ze wzgledu

na wiek) zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 26. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowe].
Parametr Warto$¢ uzytecznosci Zrédto

Stan przed progresja choroby

Wartos¢ podstawowa DUO-E

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu CTH + DURV Obliczone na podstawie czestosci wyste-
powania (zob. Tabela 19) i redukcji uzy-
tecznosci (zob. Tabela 25) dla poszcze-
gblnych AEs; naliczane jednorazowo w

pierwszym cyklu

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu CTH + DURV + OLA

Obnizenie uzytecznosci
w ramieniu CTH

Stan po progresji choroby

Wartos$¢ podstawowa _ DUO-E

Zestaw uzytecznosci zaczerpniety z przegladu systematycznego (na podstawie Thurgar 2021) testowano
w analizie scenariuszy, przy czym nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z niepetna zgodnoscig

populacji badania z populacjg docelowa dla wnioskowanej technologii.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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6 Parametry kosztowe modelu

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

o koszty lekdw stosowanych w ramach poréwnywanych interwencji (DURV, OLA, CTH),
e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty diagnostyki genetycznej,

e koszty dalszych linii leczenia,

e koszty opieki terminalne;.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania S$wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktow
rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 27. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotne;j.

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagnostyczny) 1,77 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,84 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,84 zt
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
SOK — katalog zakreséw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 1,71 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 74
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

6.1 Koszty jednostkowe lekéw

Koszty jednostkowe produktéw leczniczych Imfinzi (durwalumab) oraz Lynparza (olaparyb), przyjeto
zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3). W wariancie bez uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka, koszt lekow dla ptatnika jest réwny limitowi finansowania, nato-
miast w wariancie z RSS — maksymalnej CHB dla $wiadczeniodawcy w ramach proponowanego mecha-

nizmu rabatowego (zob. Tabela 28).

Tabela 28. Koszty jednostkowe opakowan lekow Imfinzi (durwalumab) i Lynparza (olaparyb).

Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla ptatnika (z RSS)
Imfinzi, 1 fiol. a 10 ml 10 417,67 zt [ ]
Imfinzi, 1 fiol. a 2,4 ml 2 500,24 zt [ ]
Lynparza, 56 tab. a 100 mg 11221,33 2t [ ]
Lynparza, 56 tab. a 150 mg 11221,33 2t [ ]

Ceny jednostkowe chemioterapeutykow (karboplatyny i paklitakselu) przyjeto na podstawie danych pu-
blikowanych przez Departament Gospodarki Lekami o srednim koszcie rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia do lipca 2024 r.

(DGL 25/09/2024), co przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 29. Oszacowane koszty jednostkowe substancji czynnych refundowanych z katalogu chemiote-
rapii (DGL 25/09/2024).

Substancja czynna Cena jednostkowa
Karboplatyna 0,2245 zt/mg
Paklitaksel 0,3684 zt/mg

Przedstawione powyzej koszty jednostkowe, wraz z oszacowaniami zuzycia substancji czynnych (zob.
Rozdziat 6.2) postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu poréwnywanych interwencji w modelu ekono-

micznym.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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6.2 Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

Srednig liczbe zuzytych jednostek (miligraméw) substancji czynnych w przeliczeniu na cykl obliczeniowy
modelu obliczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligramoéw) zgodnie z planowanym dawko-

waniem oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) poszczegdlnych substancji czynnych.
Planowe dawkowanie immunoterapii, inhibitora PARP i chemioterapii przyjeto nastepujgco:

e zgodnie z proponowanym programem lekowym (APD Imfinzi 2024), zalecana dawka durwalu-
mabu w monoterapii wynosi 1 120 mg co 3 tygodnie w pierwszych 6 cyklach w skojarzeniu z
dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki platyny, a nastepnie 1 500mg co 4 tygodnie we
wszystkich kolejnych cyklach (3 tygodnie pomiedzy cyklem 6 a cyklem 7).,

e zgodnie z proponowanym programem lekowym, maksymalna catkowita dawka dobowa olapa-
rybu w skojarzeniu z durwalumabem (1 500mg) wynosi 600 mg. Leczenie nalezy rozpoczgé co
najmniej 3 tygodnie do maksymalnie 9 tygodni po dniu ostatniego wlewu chemioterapii.,

e paklitaksel podawany jest dozylnie w dawce 175 mg/m? p.c. co 3 tygodnie przez maksymalnie
6 cykli,

e karboplatyna jest podawana we wlewie dozylnym w dawce 400 mg/m? p.c. lub w dawce wyli-

czonej wg wzoru Calverta w dawce 5-7 mg/ml x min co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli.

W analizie uwzgledniono wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) raportowane w badaniu
DUO-E dla durwalumabu (98,5%). Dla pozostatych lekéw koszty obliczano w oparciu o dawki planowe.
W szczegdlnosci, raportowana w DUO-E wzgledna intensywnos$¢ dawki olaparybu wynosita $rednio
86,4%, jednak z uwagi na jednakowg cene opakowan produktu Lynparza: podstawowego (150 mg) i
przeznaczonego do modyfikacji dawki (100 mg), zmniejszenie dawki OLA nie prowadzi do redukgji kosztu
leczenia, zatem zastosowanie standardowej formuty polegajgcej na wymnozeniu kosztu dawki planowe]
przez RDI prowadzitoby do niedoszacowania kosztow dawki rzeczywistej OLA. Ze wzgledu na brak da-
nych dotyczgcych udziatu czasowych przerw w leczeniu w tgcznym czasie ekspozycji na olaparyb, precy-
zyjna kalkulacja dawki rzeczywistej leku nie byta mozliwa, w zwigzku z czym zatozono, ze intensywnos¢
dawki OLA wynikata wytacznie z redukcji dawki a nie odstawienia leku. Zatozenie to mozna uzna¢ za
konserwatywne (gdyz prowadzi do wyzszych kosztéw wnioskowane] technologii), jednak wydaje sie po-
parte danymi z badan RCT dla olaparybu we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka jajnika (SOLO-1
i PAOLA), wg ktorych czasowe przerwy w leczeniu stanowity zaledwie 2,7-4,0% tgcznego czasu ekspozycji

na olaparyb (EPAR Lynparza 2019, EPAR Lynparza 2020).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Wzgledne intensywnosci dawkowania wraz ze srednim zuzyciem poszczegdlnych substancji czynnych

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych.

Liczba miligraméw /
Dawka planowa 3 tygodnie (wg RDI
dawki planowej)

Liczba miligraméw /
cykl *

Schemat Substancja
dawkowania czynna

Cykle 1-6: 1 120 mg i.v.

co 3 tyg. Cykle 1-6:1 120 mg
d I b
urwajuma Cykle 7+: 1500 mgiv.co4  Cykle 7+: 1500 mg
CTH + DURV tyg.
karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 750 mg
paklitaksel 175 mg/m?2 p.c. i.v. co 3 tyg. 310 mg
Cykle 1-6: 1 120 mg i.v.

Cykle 1-6:1 120 mg

| co 3 tyg.
durwalumab V8 Cykle 7+: 1500 mg

Cykle 7+: 1 500 mg i.v. co 4 tyg

cTH BI&JRV * olaparyb 600 mg p.o. codziennie 16 800 mg
karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 750 mg
paklitaksel 175 mg/m? p.c.i.v. co 3 tyg. 310 mg
karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 750 mg
e paklitaksel 175 mg/m? p.c.i.v. co 3 tyg. 310 mg

* cykl 3 tyg. (1-6 cykl DURV; CTH) lub 4 tyg. (7+ cykl DURV; OLA)
Tabela 31 przedstawia oszacowane koszty poszczegdlnych terapii w przeliczeniu na cykl leczenia (3 lub
4 tyg. w zaleznosci od fazy leczenia i/lub substancji czynnej) ponoszony przez ptatnika w trakcie pierw-

szej linii leczenia EC (z/bez leczenia podtrzymujgcego).

Tabela 31. Koszty lekowe ponoszone w trakcie pierwszej linii leczenia EC.
Schemat dawkowania Substancja czynna Koszt terapii / cykl

Z RSS

durwalumab
Bez RSS

CTH + DURV

CTH + DURV + OLA

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

karboplatyna

paklitaksel

durwalumab

Cykl 1-6 (3 tyg.): 168,38 zt
Cykl 1-6 (3 tyg.): 114,11 7t
Z RSS

Bez RSS

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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Schemat dawkowania Substancja czynna Koszt terapii / cykl
I
aoar cykl 4 tyg.: 2 rss: | Gz_
olapar
bary vkl 4 tyg.: Bez rss: [

karboplatyna Cykl 1-6 (3 tyg.): 168,38 zt

paklitaksel Cykl 1-6 (3 tyg.): 114,11 z¢

karboplatyna Cykl 1-6 (3 tyg.): 168,38 zt

CTH
paklitaksel Cykl 1-6 (3 tyg.): 114,11 z¢

* cykl 3 tyg. (1-6 cykl DURV; CTH) lub 4 tyg. (7+ cykl DURV; OLA)

Sredni catkowity koszt leczenia jednej pacjentki w modelu obliczano na podstawie przedstawionych

kosztéw cyklicznych oraz rozktadu czasu do zakonczenia leczenia, oméwionego w Rozdziale 5.4.

6.3 Koszty podania/wydania lekéw

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawédw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku
do stosowania doustnego lub krotkiego podania podskdrnego/domieéniowego. Z kolei podawanie le-
kow w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono
charakterystyke Swiadczen NFZ z ,Katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy le-
kowe” (zat. 1 do NFZ 76/2024/DGL) oraz ,Katalogu $wiadczen podstawowych” (zat. le do NFZ
10/2024/DGL), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzgled-

nionych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024.

Tabela 32. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego (zat. 1 do NFZ 76/2024/DGL).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa  Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 zt 861,49 zt
gramu
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwia-

5.08.07.0000003 . 486,72 1,77 74 861,49 zt
zana z wykonaniem programu

5.08.07.0000004  PrAViecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,77 24 191,44 7t

zwigzane z wykonaniem programu

Swiadczenia z zakresu chemioterapii

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$é punktowa  Cena punktu Koszt

5.08.05.0000172

5.08.05.0000173

5.08.05.0000175

kompleksowa porada ambulatoryjna doty-

) - 313 1,77 # 554,01 zt
czaca chemioterapii
podstawowg poradfa ambulatoryjna doty- 181 177 320,37 21
czaca chemioterapii
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- 390 177 2t 690,30 2t

niem leku z cze$ci A katalogu lekdéw

*  Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programoéw lekowych i chemioterapii przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Durwalumab i cytostatyki (paklitaksel i karboplatyna) sg podawane w infuzji dozylnej, natomiast olapa-

ryb jest stosowany doustnie. Na tej podstawie w analizie podstawowej przyjeto, ze:

W schemacie CTH + DURV w fazie chemioterapii, w kazdym 3-tygodniowym cyklu rozliczone
bedzie swiadczenie ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”
z ,Katalogu $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ
76/2024/DGL); zatozenie jest uzasadnione faktem, ze wszystkie substancje czynne sg podawane
w tym samym, pojedynczym dniu cyklu, a zgodnie z Art. 27. ust. 6 Zarzadzenia NFZ
175/2023/DGL w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe, w przypadku jednoczesnego zastosowania lekdéw z pro-
gramu lekowego oraz lekéw z katalogu chemoterapii, rozliczeniu podlegajg Swiadczenia z kata-
logu $wiadczen z programu lekowego

Podanie CTH w ramieniu komparatora bedzie rozliczane poprzez Swiadczenie ,hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” z ,Katalogu $Swiadczen pod-
stawowych” (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL)

Podanie durwalumabu (z olaparybem i bez olaparybu) w kazdym 4-tygodniowym cyklu leczenia
podtrzymujgcego rozliczone bedzie w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodnio-
wym zwigzana z wykonaniem programu” z ,Katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne
- programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 76/2024/DGL)

Jako ze olaparyb jest stosowany doustnie w skojarzeniu z durwalumabem, wydanie leku pa-
cjentkom nie wigze sie z dodatkowym kosztem (jest wliczony w koszt swiadczenia w celu poda-
nia durwalumabu); odsetek stosujgcych OLA nie przekracza w zadnym cyklu modelu odsetka
leczonych durwalumabem, zatem nie wystepuje hipotetyczna sytuacja, w ktdérej czesc¢ kohorty

otrzymywataby wytgcznie inhibitor PARP.

Podsumowanie przyjetych zatozen zestawiono w kolejnej tabeli.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Tabela 33. Koszty podania lekow w fazie chemioterapii i leczenia podtrzymujgcego.

Cena éwiad- Dtugosé Liczba
Strategia leczenia  Faza leczenia Nazwa Swiadczenia : g $wiadczert Koszt / cykl
czenia cyklu
/ cykl
CTH + DURV + OLA io- italizacj e i
Faza che‘rhlo hospltallzaqa w trybngednodmowym 861,49 21 3tye. 1 861,49 21
CTH + DURV terapii zwigzana z wykonaniem programu
Leczenie
CTH + DURV + OLA italizacj e i
podtrzymy- NOSPItalizaca w trybie jednodniowym oy o 1 861,49 7t
CTH + DURV iace zwigzana z wykonaniem programu
Faza chemio- hospitalizacja jednego dnia zwigzana
CTH terapii z podaniem leku z czesci A katalogu 690,30 zt 3tyg. 1 690,30 zt

lekéw

Sredni catkowity koszt podania lekéw u jednej pacjentki obliczano na podstawie przedstawionych kosz-

téw cyklicznych oraz rozktadu czasu do zakoriczenia leczenia, oméwionego w Rozdziale 5.4.

6.4 Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia poréwny-
wanymi interwencjami

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg produktéow Imfinzi i Lynparza (leczenie w ra-
mach programu lekowego), koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia CTH + DURV +/- OLA
rozliczane bedga poprzez Swiadczenie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zakres badan dia-
gnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia wnioskowang technologia
pokrywa sie z zakresem diagnostyki w obowigzujgcym programie leczenia chorych na raka endometrium
(zat. B.148 do MZ 18/09/2024); w zwigzku z powyzszym, roczny koszt diagnostyki we wnioskowanym
programie przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczen ,,5.08.08.0000225.Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka endometrium — 1 rok terapii” i ,5.08.08.0000226. Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka endometrium — 2 i kolejny rok terapii” (zat. 2 do NFZ 76/2024/DGL), odpowiednio dla

pierwszego i kolejnych lat leczenia w programie (zob. Tabela 34).

Tabela 34. Koszt diagnostyki w trakcie leczenia we wnioskowanym programie lekowym.

Koszt diagnostyki i mo-
Wycena punktu rozli- nitorowania w przelicze-

Swiadczenie Wartosé punktowa Wycena $wiadczenia

czeniowego niu na miesieczny cykl
modelu
Zatacznik Nr 2 do zarzadzenia Nr 76/2024/DGL
Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych 3302,80 1,77 2t 5 845,96 2t 487,16 7t
na raka endometrium
— 1 rok terapii
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Koszt diagnostyki i mo-
Wycena punktu rozli- nitorowania w przelicze-

Swiadczenie Warto$¢ punktowa Wycena $wiadczenia

czeniowego niu na miesieczny cykl
modelu
Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych 1622,40 2871,65 2t 239,30 zt

na raka endometrium
— 2 i kolejny rok terapii

Koszty diagnostyki w programie naliczano w wysokosci 1/12 rocznego ryczattu, tj. 487,16 zt (1. rok) i
239,30 zt (2+ rok), w kazdym miesiecznym cyklu przebywania pacjentek na leczeniu (zgodnie z krzywa

czasu do zakonczenia leczenia).

Dla strategii komparatora przyjeto, ze w trakcie chemioterapii koszty zwigzane z diagnostyka bedg w
petni rozliczane w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii”
o wycenie 478,61 zt za kazdy miesigc leczenia (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL). Wycene miesieczng Swiad-

czenia przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Koszt diagnostyki w trakcie chemioterapii.

Koszt diagnostyki i mo-
Wycena $wiadczenia nitorowania w przelicze-
niu na cykl modelu

Wycena punktu rozli-

Swiadczenie Warto$¢ punktowa .
czeniowego

Zatgcznik Nr 1j do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL

Okresowa ocena sku-
tecznosci chemioterapii

przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

270,4 1,77 zt 478,61 zt 478,61zt

Koszty diagnostyki w trakcie CTH w ramieniu komparatora naliczano w wysokosci 478,61 zt w kazdym
miesigcu cyklu przebywania pacjentéw na leczeniu (zgodnie ze Srednim czasem trwania CTH; zob. Roz-

dziat 5.4).

6.5 Koszty diagnostyki i monitorowania po zakoriczeniu leczenia po-
rownywanymi interwencjami

Koszty diagnostyki i monitorowania po zakoriczeniu aktywnego leczenia 1. linii i ew. leczenia podtrzy-

mujgcego, obejmujg fazy:

e Przed wystgpieniem progresji choroby (tj. w przypadkach, gdy zakoriczenie leczenia nastgpito z
innych przyczyn niz progresja)

e Po wystgpieniu progresji choroby.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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W analizie zatozono, ze pacjentki u ktérych zakoriczono leczenie w ramach pierwszej linii przed progresjg
choroby w dalszym ciggu otrzymujg opieke w postaci monitorowania ich stanu zdrowia. Po progresji
choroby u czesci pacjentek zostanie zastosowane dalsze leczenie systemowe (zob. Rozdziat 6.7), nato-

miast u pozostatych pacjentek prowadzona bedzie wytgcznie obserwacja stanu zdrowia.

Rodzaj i czestos¢ wykonywania Swiadczen zaczerpnieto z badania DUO-E oraz analizy NICE TA963 doty-
czacej leczenia dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny zaawanso-
wanego raka endometrium z dMMR/MSI-H. W nastepnej tabeli przedstawiono czestosci wykonywania

Swiadczen w stanie wolnym od progresji choroby oraz po progresji choroby.

Tabela 36. Cykliczne czestosci Swiadczen zwigzanym z monitorowaniem stanu pacjentek w stanie wol-
nym od progresji choroby bez aktywnego leczenia oraz w po progresji choroby (DUO-E, NICE
TA963).

. . Porada ambulatoryjna Badanie rezonansu magnetycznego
Ramig leczenia . . L, . L .
(liczba $wiadczeri / mies.) (liczba $wiadczeri / mies.)

Okres przed progresjg choroby

CTH + DURV
CTH + DURV + OLA [ ]
CTH [ ]

Okres po progresji choroby

H
CTH + DURV + OLA [ ]
CTH [ ]

CTH + DURV

Wycene jednostkowa uwzglednionych $wiadczen przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Koszty zwigzane z diagnostyka oraz monitorowaniem po progresji choroby.

Wycena punktu rozliczenio-

Wycena $wiadczenia
wego

Swiadczenie Wartos$¢ punktowa

Zatacznik 5a do NFZ 57/2023/DSOZ

W12 Swiadczenie specjali-

75 1,77 132,75 zt
styczne 2-go typu

Zatacznik 1b do NFZ 57/2023/DS0Z

MR badanie trzech okolic ana-
tomicznych innych niz trzy od-
cinki kregostupa bez wzmoc-
nienia kontrastowego

767 1,49 zt 1142,83 7t

Kalkulacje miesiecznego kosztu monitorowania choroby podsumowano w tabeli ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Tabela 38. Miesieczny koszt monitorowania choroby po zakonczeniu leczenia (przed i po progresji cho-
roby).

Okres przed progresja choroby (brak ak-

rywnego leczenia) Okres po progresji choroby

Ramie leczenia

CTH + DURV 373,20 zt 417,12 z¢
CTH+ DURV + OLA 373,20 zt 417,12 z¢
CTH 373,20 zt 294,64 zt

Miesieczny koszt monitorowania choroby w stanie PFS po zakornczeniu leczenia oszacowano naliczano
cyklicznie w okresie wyznaczonym poprzez roznice krzywych PFS i TTOT, a koszt w stanie po progresji —
w kazdym miesigcu przebywania w stanie po progresji choroby wyznaczonym poprzez réznice krzywych

OS i PFS.

6.6 Koszty diagnostyki genetycznej (MSI/MMR)

Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjentki, u ktérych wykonano diagnostyke
MSI/MMR. Diagnostyka MSI i MMR moze by¢ przeprowadzona przy uzyciu réznych metod (np. NGS,
PCR), ktérych koszt jest rozliczany poprzez sprawozdanie odpowiedniego $wiadczenia z katalogu pro-
duktéw do sumowania (zat. 1 do NFZ 99/2024/DS0Z) lub — w sporadycznych przypadkach — katalogu
zakresow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (zat. 1 do NFZ 68/2023/DS0OZ).
Wyceny punktowe i monetarne swiadczen zwigzanych z rozliczeniem badan genetycznych podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 39. Koszty swiadczen zwigzanych z diagnostykg genetyczng choréb nowotworowych.

Swiadczenie UG Cena punktu Wartosc Zrédio
towa monetarna
podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowo- NFZ
4 1,84 zt 1194,16 zt
tworowych (kod: 5.53.01.0005001) 649 842 IO oy 024/D507
ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworo- NFZ
wych (kod: 5.53.01.0005002) 1298 1844 2388324 o0 h024/D507
zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowo- NFZ
tworowych (kod: 5.53.01.0005003) 2434 1,847t 4478567t o0 024/ps07
kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotwo- NFZ
1,71 zt 1 t
rowych (kod: 5.10.00.0000041) >33 It 9103970 oo n023/ps07
kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowo- NEZ
tworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan 1065 1,71 z¢ 1821,18 zt 68/2023/DS0Z

molekularnych (kod: 5.10.00.0000043)

Czestosc rozliczania poszczegdlnych Swiadczen zaczerpnieto z danych NFZ (baza SWIAD) dotyczacych

liczby pacjentek z rozpoznaniem raka trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z podkodami) u ktérych
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wykonano badanie genetyczne, przedstawionych w analizie weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacjg
dostarlimabu (Jemperli) w 2. linii leczenia zaawansowanego dMMR/MSI-H EC (AWA Jemperli 2024). W
niniejszej analizie wykorzystano dane za ostatni rok (2023 r.), co jest uzasadnione objeciem w tym roku
refundacjg dostarlimabu w 2. linii leczenia chorych na raka endometrium (MZ 18/09/2024). Poniewaz u
chorych leczonych dostarlimabem w ramach programu lekowego konieczne jest zidentyfikowanie
dMMR/MSI-H, w analizie przyjeto konserwatywnie, ze wykonane badania genetyczne u pacjentek z ra-
kiem trzonu macicy w 2023 roku dotyczyty w zdecydowanej wiekszosci diagnostyki MSI/MMR, co po-
twierdza zauwazalny wzrost liczby chorych, u ktérych przeprowadzono badanie genetyczne, wzgledem

poprzednich lat (AWA Jemperli 2024). Dane za 2023 rok przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Liczba pacjentek z rozpoznaniem nowotwér ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z pod-
kodami) w 2023 r., u ktérych wykonano badanie genetyczne (zrédto: baza SWIAD, AWA Jem-

perli 2024).

Doroste pacjentki 2023
podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod: 5.53.01.0005001) 890
ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod: 5.53.01.0005002) 712
zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod: 5.53.01.0005003) 1063
kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych (kod: 5.10.00.0000041) 90
kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogene- 10
tycznych badan molekularnych (kod: 5.10.00.0000043)
tacznie 2765

Powyzsze liczebnosci postuzyty jako wagi do obliczenia sredniego kosztu diagnostyki, w oparciu o koszty

jednostkowe poszczegdlnych swiadczen (zob. Tabela 41).

Tabela 41. Sredni koszt diagnostyki genetycznej MSI/MMR.

Odsetek pacjentek, u kté-

Swiadczenie T Koszt

podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod: 0

5.53.01.0005001) 32,2% 1194,16 2t

ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod: 0

5.53.01.0005002) 25,8% 2388,32 zt

zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod: 0

5.53.01.0005003) 38,4% 4 478,56 74

kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych (kod: 0

5.10.00.0000041) 3,3% 910,592t

kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z uwzgled- 0.4% 182118 71

nieniem cytogenetycznych badarn molekularnych (kod: 5.10.00.0000043) e ’

Sredni koszt diagnostyki genetycznej 100,0% 2 757,38 z
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Wedtug opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez AOTMIT (AWA Jemperli 2024), obecnie ba-
dania molekularne u chorych na raka endometrium wykonywane sg gtdéwnie podczas diagnostyki wstep-
nej, tj. przed rozpoczeciem planowanego leczenia. W zwigzku z powyzszym, koszty diagnostyki gene-
tycznej w EC potencjalnie nie sg réznigce miedzy ramieniem wnioskowanej technologii a komparatorem.
Jednakze w analizie podstawowej przyjeto bardziej konserwatywne podejscie, uwzgledniajgc koszt ba-
dania genetycznego w ramieniu CTH + DURV + OLA oraz u tych pacjentek w ramieniu CTH, ktdre otrzy-
mujg dalsze aktywne leczenie po progresji choroby (tj. beda diagnozowane w celu ewentualnej kwalifi-
kacji do zastosowania refundowanego obecnie dostarlimabu lub pembrolizumabu [MZ 18/09/2024] w

terapii 2. linii).

Scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki genetycznej (uznajac je za nierdznigce w
zwigzku z tym, ze diagnostyka zostata przeprowadzona wczesniej, niezaleznie od kwalifikacji chorych do

whnioskowanego programu) testowano w ramach analizy wrazliwosci.

6.7 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie
zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjentki. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzenia niepozadanego
3.1 4. stopnia uwzglednionych w modelu. Koszt hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych
oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednia grupe z katalogu Jedno-
rodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktdrej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarze-
niem. Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozgdanych oraz sta-
tystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodem w ramach grupy, starajac sie
wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospi-

talizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 42. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl dla 2023 r.).

Srednia wartos¢

Zdarzenie niepoza-  Odpowiadajaca Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-

Wartos¢ pkt rozli- Wycena hospitaliza-

dane grupa JGP zacji [pkt] czeniowego cji
Anemia, neutrope-  SO5 Zaburzenia
nia, obhi?enie -I?czl:?y krzepllwosu{ inne 55 077 1161179 1842 12 048,572
neutrofili, obnizenie choroby krwi i $le-
liczby limfocytéw, ~ dziony > 10 dni
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Srednia wartos¢
Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Zdarzenie niepozg-  Odpowiadajgca

Warto$é pkt rozli- Wycena hospitaliza-
dane grupa JGP ji

czeniowego cji

obnizenie liczby bia- 505 7aburzenia
tych krwinek krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony > 1 dnia

67076 4 062,34

S07 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony <2 dni

19498 797,66

E86 Nadcisnienie
Nadci$nienie tetnicze oporne i 773 6 074,25 11176,62 zt
wtorne

Zatorowos$c¢ ptucna D16 Zator ptucny 18 068 5238,77 9 639,34 zt

K26 Zaburzenia
Hipokaliemia? wodno-elektroli- 7910 1934,16 3 558,85 zt
towe

1) na podstawie sredniej wazonej liczby hospitalizacji i wartosci jednostek hospitalizacji;
2) najbardziej aktualne dane dostepne za 2022 r.

Dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji. Zwigzane jest to z bra-
kiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie przypisano im grupy,
w ktorych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji w zblizonym zakresie jednostek chorobowych. Powyz-
sze wyceny wraz z czestosciami wystepowania zdarzen niepozgdanych postuzyty do obliczenia catkowi-

tego kosztu leczenia AEs.

Koszty zdarzen niepozadanych dla kazdej z uwzglednionych terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Schemat leczenia Koszt leczenia AEs
CTH + DURV 5392,51 zt
CTH + DURV + OLA 6 837,99 zt
CTH 5227,70 zt

Koszty zdarzen niepozadanych naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu obliczeniowym modelu.

6.1 Koszty kolejnych linii aktywnego leczenia po wystgpieniu progresji
choroby
Pacjentki, u ktérych nastgpita progresja choroby po terapii w ramach pierwszej linii leczenia mogg kon-

tynuowac leczenie w ramach terapii refundowanych w ramach programu lekowego B.148 lub z katalogu

chemioterapii lub otrzymac najlepszg opieke wspomagajgcg w postaci obserwacji stanu zdrowia. W

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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badaniu DUO-E, tgcznie u - pacjentek wystgpita progresja choroby niezakoriczona zgonem, z czego
przynajmniej jedng linie dalszego leczenia rozpoczeto - pacjentek (- dane dostarczone przez
Whnioskodawce wraz z modelem). Odsetek leczonych po progresji oraz strukture dalszego leczenia za-
czerpnieto z badania DUO-E, przy czym w adaptacji polskiej modelu uwzgledniono wytgcznie terapie
refundowane ze srodkdw publicznych w rozwazanym wskazaniu. Aktualnie w programie lekowym B.148
pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium ze zidentyfikowang obecnoscia
uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw lub wysokiej niestabilnosci mikrosa-
telitarnej po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii zawierajgcego platyne mogg otrzy-
mac monoterapie dostarlimabem lub pembrolizumabem, przy czym zgodnie z proponowanymi zapisami
programu lekowego u chorych z EC mozliwe jest zastosowanie wytgcznie jednej linii immunoterapii (zob.
APD Imfinzi 2024). Pacjentki niespetniajgce kryteriéw kwalifikacji do leczenia w ramach programu leko-
wego mogg otrzymac leczenie schematami chemioterapii z wykorzystaniem pochodnych platyny (kar-
boplatyna lub cisplatyna), paklitakselu lub doksorubicyny. Ponadto u czesci pacjentek zostanie wdro-

zone leczenie radioterapia.

Aby zachowac srednig liczbe otrzymanych linii leczenia przez pacjentke na poziomie z badania DUO-E,
udziaty schematéw uwzglednionych w warunkach polskich przeskalowano (zwiekszono) proporcjonal-

nie (zob. Tabela 44).

Tabela 44. Udziaty substancji leczniczych stosownych w dalszych liniach leczenia (z uwzglednieniem
schematéw refundowanych w Polsce).

Schemat leczenia CTH + DURV CTH + DURV + OLA CTH

Subpopulacja dMMR
Pembrolizumab
Dostarlimab
Karboplatyna
Paklitaksel
Doksorubicyna

Cisplatyna

Radioterapia

Subpopulacja pMMR

Karboplatyna
Paklitaksel

Doksorubicyna

Cisplatyna

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Schemat leczenia CTH + DURV CTH + DURV + OLA CTH

Radioterapia I - -

Ceny jednostkowe lekow aktualnie refundowanych z ramach programu lekowego B.148 (pembrolizu-
mab, dostarlimab) oszacowano na podstawie raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i po-
zostatych parametréow okreslonych w ustawie lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—grudzien 2023 r. (DGL
01/03/2024) i Uchwaty Rady NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z
dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V). Ceny jednostkowe
karboplatyny, paklitakselu, doksorubicyny i cisplatyny przyjeto na podstawie danych publikowanych
przez Departament Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych ichemioterapii za okres od stycznia do lipca 2024 r. (DGL

25/09/2024), co przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 45. Oszacowane koszty jednostkowe substancji czynnych refundowanych w ramach programu
lekowego B.148. (DGL 01/03/2024, UR NFZ 5/2024/IV) oraz chemioterapii (DGL 25/09/2024).

Substancja czynna Cena jednostkowa
Pembrolizumab 69,36 zt/mg
Dostarlimab 27,25 zt/mg
Karboplatyna 0,2245 zt/mg
Paklitaksel 0,3684 zt/mg
Doksorubicyna 0,6491 zt/mg
Cisplatyna 0,5298 zt/mg

Koszty podania lekéw przyjeto zgodnie z ogdlnymi zatozeniami w rozdziale 6.3 — podsumowanie w ko-

lejnej tabeli.

Tabela 46. Koszty Swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych (NFZ 76/2024/DGL, NFZ
10/2024/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024).

Cena punktu rozli-

Substancjaczynna  Sposéb podania  Nazwa $wiadczenia ~ Wartos¢ punktu Cena $wiadczenia

czeniowego
Pembrolizumab i.v. hbc')spitjlizadcje.z w try-
¢ jednodniowym 486,72 861,49 zt
) ) ZWigzana z wykona—
Dostarlimab [AYA niem programu 1,77 zt/pkt
Karboplatyna i hospitalizacja jed- 390 690,30 2t
nego dnia zwigzana
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Cena punktu rozli-

Substancja czynna  Sposéb podania  Nazwa $wiadczenia =~ Warto$¢ punktu Cena $wiadczenia

czeniowego
z podaniem leku
Paklitaksel V. z czesci A katalogu
lekow
Doksorubicyna iV,
Cisplatyna iV,

Dawkowanie pembrolizumabu i dostarlimabu przyjeto zgodnie z zaleceniami w aktualnym programie
lekowym raka endometrium (MZ 18/09/2024), natomiast dawkowanie karboplatyny i paklitakselu za-
czerpnieto z badania DUO-E. Dawkowanie doksorubicyny i cisplatyny przyjeto na podstawie ChPL (ChPL

Doxorubicinum Accord, ChPL Cisplatin Actavis). Szczegdty podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 47. Schematy dawkowania terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia EC.

Schemat leczenia Dawkowanie RDI Dawka leku na 3 tygodnie
Pembrolizumab 200 mg i.v. co 3 tyg. 400 mg
Dostarlimab 500 mgi.v. co 3 tyg. 500 mg
Karboplatyna 5 mg/ml/min i.v. co 3 tyg. 750 mg
100%

Paklitaksel 175 mg/m2 co 3 tyg. 313 mg
Doksorubicyna 60-75 mg/m?2 co 3 tyg. 107 mg
Cisplatyna 50-120 mg/m2 co 3 tyg. 90 mg

Wartosci wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) przyjeto konserwatywnie w wysokosci 100%.

Sredni czas trwania leczenia dla poszczegdlnych substancji czynnych przyjeto na podstawie odnalezio-

nych danych literaturowych, co przedstawia Tabela 48.

Tabela 48. Sredni czas stosowania substancji czynnych w ramach dalszego leczenia.

Schemat leczenia Sredni czas leczenia Zrédto
Pembrolizumab 7,2 mies. Makker 2022
Dostarlimab 8,1 mies. Oaknin 2020
Karboplatyna 3,2 mies.
Paklitaksel 3,2 mies.
Coleman 2023
Doksorubicyna 3,2 mies.
Cisplatyna 3,2 mies.

Koszt radioterapii przyjeto na poziomie wyceny swiadczenia , Teleradioterapia paliatywna proces lecze-

nia 1 frakcjg” z Katalogu radioterapii (zat. 1d do NFZ 37/2024/DS0Z); zob. Tabela 49.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 49. Koszt jednostkowy radioterapii paliatywnej (NFZ 37/2024/DSOZ, AOTMIT WT.543.5.2024).

Wartoé¢ punktowa Cena punktu  Warto$¢ monetarna

Nazwa $wiadczenia Kod $wiadczenia . ; . . .. .
Swiadczenia rozliczeniowego Swiadczenia

Teleradioterapia paliatywna proces lecze-

) ) 5.07.01.0000059 2812 1,55 z4 4358,60 zt
nia 1 frakcja

Ostatecznie, Sredni koszt dalszego aktywnego leczenia przypadajacy na jedng pacjentke z progresjg cho-

roby niezakorczong zgonem, obliczano jako sume iloczynow:

e (Odsetka pacjentek z progresjg niezakonczong zgonem, ktdre otrzymaty dalsze leczenie (-
na podstawie badania DUO-E)

e Udziatu poszczegdlnych terapii dalszych linii, zaleznie od wczesniejszej terapii i statusu moleku-
larnego guza (zob. Tabela 44)

e Miesiecznego kosztu poszczegdlnych schematdw dalszej linii leczenia (obliczonego na podst.
Tabela 45-Tabela 47 i Tabela 49)

e Sredniego czasu stosowania poszczegdlnych schematdw dalszej linii leczenia (zob. Tabela 48),

przy czym odsetka progresji niezakoriczonych zgonem wsréd wszystkich epizodéw progresji choroby

przyjeto na poziomie - zgodnie z badaniem DUO-E.

Oszacowane koszty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Catkowite koszty dalszych linii leczenia EC w przeliczeniu na pacjentke z progresjg niezakon-
czong zgonem, w podziale na stosowang interwencje i status molekularny guza.

Ramie leczenia Subpopulacja dMMR Subpopulacja pMMR
CTH + DURV 7 886,10 zt
CTH + DURV + OLA - 8 152,95 zt
CTH 107 316,10 zt 7 606,13 zt

Koszt dalszego leczenia systemowego naliczano jednorazowo w momencie przejscia do stanu progresji

choroby (z uwzglednieniem odsetka progresji niezakonczonych zgonem).

6.2 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy Swiadczen AOT-
MIT WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia wyceny $wiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw w zaleznosci od

formy opieki paliatywne;.

Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym

W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-

lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastrukturg, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 51. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- S s i

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- e Gl
nego
Infrastruktura 48,78 zt 8,13 zt
Wynagrodzenie 127,36 zt 136,35 zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 z

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki konca zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentek w oddziale/hospicjum w prze-

liczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawia Tabela 52

Tabela 52. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

. . Hospicjum domowe
cjum stacjonarne

Kategoria kosztowa

Pobyt 656,12 zt 94,56 zt
Leki 23,13 z4 0,25 zt
Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 7t
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

Kategoria kosztowa . .
cjum stacjonarne

Hospicjum domowe

Wolontariusze 23,43 zt nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 zt 109,05 zt

W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodziert w hospicjum domowym obliczono jako réwny 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 53).

Tabela 53. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym/hospi-
cjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentéw

Dtugos¢ pobytu Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

. . Hospicjum domowe
cjum stacjonarne

30 dni 26 904 22483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym — 119,8 dni.

W przypadku pacjentéw otrzymujgcych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-

litowym u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie odzywial sie samodzielnie. W analizie AOTMIT

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby $wiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentdw w trakcie opieki ter-
minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw o liczbie zgonéw w 2023 r. z powodu
chordb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze Swiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentéw inng drogg niz doustng bedg dotyczyty wytgcznie pacjentdw z nowotworami jamy ustnej,
gardta, przetyku, gtowy i szyi, ktorym odpowiadajg kody ICD-10: CO0-C15. tgczna liczba zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgondw dotyczyta chordb nowo-
tworowych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako ze srednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze $rednia liczba $wiadczen zwigzanych

z zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe zywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 53) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentdéw, co przektada sie na Srednie zuzycie 6,8 swiadczen zwigzanych

z zywieniem.

Podsumowanie kosztow opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) . - . 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w ij<'112|a|e mgdycyny paliatywnej/ 797 4 512 37236 7
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 74
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzier w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 7t
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13349zt
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze Swiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30 czerwca
2024 r. Szczegdtowe zestawienie $wiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Koszty swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywne;j.

Infrastruk-  Wynagro- Procedury  Wyroby me-  Catkowity

R Sl tura dzenia = medyczne dyczne koszt
Porada lekarska w poradni medyeyny 5, o gg gq 4 7,55 2t 11,87 7 2,617 151,36 2t
paliatywnej

Wizyta pielegniarki w poradni medy- 5, o, 400y 5t 7,24 7t 11,11 2t 18,77 zt 117,68 2t
cyny paliatywnej

Porada psychologa w poradnimedy- 0 20 ) 65 55t - - 0,62 7t 111,95 7t
cyny paliatywnej

Porada pierwszorazowa w poradni 56,91 2t 117,48 2t B B B 174,39 24

medycyny paliatywnej

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fun-
duszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V), ktére zawierajg dane o liczbie wizyt i porad

w ramach poradni medycyny paliatywnej, co zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 56. Czestosci wykonywania Swiadczent w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 5/2024/1V)
. Porada lekarska w poradni medycyny pa- Wizyta pielegniarki w poradni medycyny
Kategoria . . . .
liatywnej paliatywnej
Liczba Swiadczen 50479 318
Liczba $wiadczeniobiorcow 11392 97
Liczba $wiadczen na jednego Swiadcze- 44 33

niobiorce

W kalkulacjach przyjeto zatozenie, ze 50% pacjentow otrzymujgcych porade lekarska skorzysta z porady

psychologa.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 57. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywnej.

Nazwa $wiadczenia Koszt [z1] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 z¢ 4,4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 z4 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pgradni medycyny palia- 174 A 1 174 A
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479 zt

Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktérym udzielono $wiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) okreslono u jakiego odsetka pacjentéw stosowane sg

poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawia Tabela 58.

Tabela 58. Udziaty form swiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 5/2024/1V).

Liczba oséb, ktérym udzielono $wiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 r Udziat
Oddziat m:ﬁ:ﬁysntxa/gzlri]ztr\;wenej/hospi- 42 485 34,9%
Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%
Hospicjum domowe 67 401 55,4%

tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa $wiadczeniobiorcéw otrzymata opieke palia-
tywng w warunkach domowych. Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia $redniego kosztu opieki

terminalnej w Polsce, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 59. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat medycyny pahatywnej/hospl— 34.9% 40 401,35 7t
cjum stacjonarne
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Hospicjum domowe 55,4% 1478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt. Koszt ten byt naliczany w modelu ekono-

miczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjentki.

7 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnos$ci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujagce rodzaje walidacji:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczen w modelu,

e walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. porownanie wynikdw niniejszej analizy eko-
nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e walidacja zewnetrzna wynikow modelowania, tj. poréwnanie projekcji modelu ekonomicznego

z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz struktura modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowanie wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowanie powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analiza kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).
Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu przedstawiono w Rozdziale 14.4.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartos$ci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmiany kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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e przyjecie minimalnych/maksymalnych wartosci parametrow kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia/zwiekszenia kosztu catkowitego,

e wzrost/redukcja uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzito do zwiekszenia/zmniejszenia
efektéw zdrowotnych (QALY),

e modyfikacja parametrow kosztowych nie wptywata na zmiany osigganych wynikéw zdrowot-

nych.

Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 10.

7.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania durwalumabu we wskazaniu leczenia raka endome-

trium (zob. Rozdziat 14.2).

7.3 Walidacja zewnetrzna

Z wyjatkiem badania rejestracyjnego DUO-E nie odnaleziono innych badan dtugookresowych, ktérych
wyniki mozna porownac z projekcjami modelu ekonomicznego dla rozwazanej interwencji. Z tego
wzgledu w celu porédwnania otrzymanych wynikéw zdrowotnych dla leku Imfinzi postuzono sie danymi
z podwadjnie zaslepionego (double-blinded), badania Il fazy z randomizacjg RUBY (Mirza 2023) pordéw-
nujgcego zastosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (DOSTAR+CP) i pla-
cebo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (PBO+CP) u pacjentek z nowozdiagnozowanym lub
nawrotowym (pierwszy nawrét) rakiem endometrium w stadium Ill lub IV wg skali FIGO. W badaniu
randomizacji poddano 494 pacjentki. Wsrod wszystkich pacjentek ceche dMMR/MSI-H potwierdzono u
118 chorych. Wsrdéd wszystkich pacjentek do terapii dostarlimabem wtgczono 245 chorych, z czego w
podgrupie dMMR-MSI-H leczenie dostarlimabem dostato 53 pacjentek. W ramach walidacji zewnetrznej
porownano efekty leczenia schematami chemioterapii w badaniu RUBY i modelu ekonomicznego dla

populacji ITT, w podgrupie dMMR i pMMR.

Drugim zrédtem danych wykorzystanym do walidacji modelowanych danych jest publikacja Miller 2020
przedstawiajgca wyniki ostatecznej analizy przezycia catkowitego i wystepowania zdarzen niepozada-
nych w badaniu GOGO209. Jest to badanie Il fazy, open-label, z randomizacjg porownujace leczenie

karboplatyng w skojarzeniu z paklitakselem (CP) i paklitakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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cisplatyng (CPT+DP) w leczeniu pacjentek z rakiem endometrium w stadium llI-IV w stanie sprawnosci
ECOG 0-2. W badaniu wzieto udziat 1 381 pacjentek, z czego u 1 002 poréwnywano wyniki dotyczace
OS. Sposrod wszystkich pacjentek u 664 zastosowano leczenie CP, natomiast pozostatych (n = 640) le-

czono schematem CPT-DP.

Zebrane dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Poréwnanie efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym i literaturze.

Ramie leczenia

Populacja

Badanie RUBY, pacjentki le-
czone w ramach pierwszej linii
choroby zaawansowanej, N =

494, w tym:
Populacja catkowita

e DOSTAR+CP (n =
245)
e PBO+CP (n =249)
e dMMR-MSI-H (n =
118)
e PMMR-MSS (n =
376)
Podgrupa dMMR-MSI-H

e DOSTAR+CP (n =53)

e  PBO+CP (n = 65)
cp

Badanie GOGO209, pacjentki

leczone z powodu zaawanso-

wanego lub uogdlnionego EC

(N =1 381), w podziale na ra-
mie leczenia:

e CP(n=664)
e CIS+DP (n = 640)

Punkty koricowel)

Czas wolny od progresji cho-
roby

Populacja dMMR-MSI-H
po 12 mies.: 24,6%

po 24 mies.: 18,1% (95% Cl:
13,0-23,9)

Populacja pMMR-MSS
po 12 mies.: 30,6%

po 24 mies.: 18,8% (95% Cl:
12,8-25,7)

Czas przezycia catkowitego
Populacja dMMR-MSI-H
po 12 mies.: 79,3%

po 24 mies.: 58,7% (95% Cl:
43,4-71,2)

Populacja pMMR-MSS
po 12 mies.: 81,7%

po 24 mies.: 55,1% (95% Cl:
46,3-62,5)

Czas wolny od progresji cho-
roby

Mediana: 13,2 miesigca
po 12 mies.: 53,9%
po 24 mies.: 37,4%
po 60 mies.: 30,2%
po 120 mies.: 24,4%

Czas przezycia catkowitego

Mediana: 37,0 miesigca
po 12 mies.: 78,9%
po 24 mies.: 60,1%
po 60 mies.: 39,9%
po 120 mies.: 31,3%

Model ekonomiczny

Czas wolny od progresji cho-
roby

Populacia dAMMR
po 12 mies.: 43,9%
po 24 mies.: 27,8%

Populacja pMMR
po 12 mies.: 39,6%
po 24 mies.: 12,0%

Czas przezycia catkowitego

Populacjia dAMMR
po 12 mies.: 75,5%
po 24 mies.: 54,4%

Populacja pMMR
po 12 mies.: 79,9%
po 24 mies.: 61,3%

Czas wolny od progresji cho-
roby

Mediana: 10 miesigca
po 12 mies.: 39,4%
po 24 mies.: 12,0%
po 60 mies.: 1,7%
po 120 mies.: 0,4%

Czas przezycia catkowitego

Mediana: 34 miesigca
po 12 mies.: 79,9%
po 24 mies.: 61,3%
po 60 mies.: 31,9%

po 120 mies.: 15,8%

D dane po 12 miesigcach odczytano z krzywych Kaplana-Meiera w publikacji Mirza 2023

W badaniu Mirza 2023 w podgrupie dMMR-MSI-H, odsetek wolny od progresji choroby po 12 i 18 mie-

sigcach wynidst kolejno 24,6% i 18,8%, natomiast w modelu — 43,9% i 27,8%. Wiekszg zbieznos¢

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium



97 AESTIMO

uzyskano w podgrupie pMMR, gdzie po 24 miesigc odsetki PFS wynoszg 18,8% w badaniu RUBYi 12,0%
w modelu ekonomicznym. Dla przezycia catkowitego w populacji pacjentek z dMMR rdznica miedzy ba-
daniem RUBY a modelem w 12 miesigcu wynosi 3,8 p.p., a w 24 miesigcu — 4,3 p.p. W podgrupie pMMR
roznica miedzy badaniem RUBY a modelem w 12 miesigcu wynosi 1,8 p.p., 2 w 24 miesigcu — 4,2 p.p.

(wyzsze przezycie w modelu ekonomicznym).

Poréwnujac wyniki badania GOG0209 i wartosci estymowane w modelu ekonomicznym, zaréwno me-
diany OS jak i PFS majg zblizone do siebie wartosci. Przezycie catkowite pacjentek po 12 i 24 miesigcach
rézni sie o nie wiecej niz 1,2 p.p. W przypadku PFS w kazdym poréwnywanym punkcie czasowym prze-

zycie wolne od progresji choroby byto nizsze niz raportowane w publikacji Miller 2020.

Podsumowujgc przeprowadzong walidacje zewnetrzng nalezy uznaé, ze wykorzystany w analizie model
ekonomiczny zostat pozytywnie zwalidowany z danymi z innych badan klinicznych. Prognozy czasu prze-
zycia catkowitego, stanowigce kluczowy element analizy, sg w $wietle odnalezionych dowoddéw nauko-
wych wiarygodne, pozytywnie réwniez nalezy oceni¢ wybdr metody ekstrapolacji wynikéw z badania

DUO-E.

8 Zestawienie parametréw modelu

8.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;j.
Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) AOTMIT 2016
Horyzont czasowy dozywotni zatozenie wilasne
Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc zatozenie wilasne

Roczna stopa dyskonta kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta wynikow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej

Sredni wiek pacjentki - Badanie DUO-E

Srednia masa ciata Badanie DUO-E

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Srednia powierzchnia ciata (BSA) - Badanie DUO-E
Parametry kliniczne

model dopasowany do krzywych

Krzywa PFS dla CTH + DURV (dMMR) model sklejany (spline) z dwoma weztami Kaplana-Meiera z badania DUO-E
. . ) model dopasowany do krzywych

Krzywa PFS dla CTH (dMMR) model sklejany (spline) z jednym weztem Kaplana-Meiera z badania DUO-E
Krzywa PFS dla CTH + DURV + OLA model log-logistvezn model dopasowany do krzywych
(pPMMR) g-logistyczny Kaplana-Meiera z badania DUO-E

. model dopasowany do krzywych

Krzywa PFS dla CTH (pMMR) model log-logistyczny Kaplana-Meiera z badania DUO-E
model dopasowany do krzywych

Krzywa OS dla CTH + DURV (dMMR) model log-normalny Kaplana-Meiera z badania DUO-E
model dopasowany do krzywych

Krzywa OS dla CTH (dMMR) model log-normalny Kaplana-Meiera z badania DUO-E
Krzywa OS dla CTH + DURV + OLA model los-logistvezn model dopasowany do krzywych
(pPMMR) gloglstyczny Kaplana-Meiera z badania DUO-E

Krzywa OS dla CTH (pMMR) model log-logistyczny model dopasowany do krzywych

Kaplana-Meiera z badania DUO-E

Model wyktadniczy w oparciu o
mediane TDT z DUO-E

CTH + DURY, hazard zakonczenia leczenia
DURV (dMMR)

Model wyktadniczy w oparciu o
mediane TDT z DUO-E

CTH + DURV + OLA, hazard zakoriczenia
leczenia DURV (pMMR)

Model wyktadniczy w oparciu o
mediane TDT z DUO-E

CTH + DURV + OLA, hazard zakoriczenia
leczenia OLA (pMMR)

Srednia liczba cykli CTH (CTH + DURV,

dMMR) Badanie DUO-E

Srednia liczba cykli CTH (CTH, dMMR) Badanie DUO-E

Srednia liczba cykli CTH (CTH + DURV +

OLA, dMMR) Badanie DUO-E

Srednia liczba cykli CTH (CTH, pMMR) Badanie DUO-E

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela

19, Rozdziat.5.5) Badanie DUO-£

Czestos$¢ wystepowania AEs st. >3

Uzytecznosci standw zdrowia

Badanie DUO-E (wyniki niepubli-

Uzyt S¢ w okresi |
gyrecznose wokresie woinym - kowane, dostarczone przez Wnio-
od progresji choroby skodawce)
. . ) " Badanie DUO-E (wyniki niepubli-
Uzyteczno$¢ w okresie po progresji cho- - kowane, dostarczone przez Wnio-
roby 3

skodawce)

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela

24, Rozdziat 5.6.3) Golicki 2021

Korekta uzytecznosci zwigzana z wiekiem

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Parametr

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wy-
stagpieniem AEs w ramieniu CTH + DURY,
stan przed progresjg choroby

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wy-
stgpieniem AEs w ramieniu CTH + DURV
+ OLA, stan przed progresjg choroby

Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z wy-
stgpieniem AEs w ramieniu CTH, stan
przed progresjg choroby

Koszt jednostkowy opakowania Imfinzi, 1
fiol. 2 10 ml

Koszt jednostkowy opakowania Imfinzi, 1
fiol. a 2,4 ml

Koszt jednostkowy opakowania Lynparza,
56 tab. a 100 mg

Koszt jednostkowy opakowania Lynparza,
56 tab. a 150 mg

Koszt jednostkowy karboplatyny

Koszt jednostkowy paklitakselu

Zuzycie lekéw (Dawkowanie i RDI)

Koszty podania / wydania lekow

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie leczenia

Koszt diagnostyki i monitorowania w po
zakoniczeniu leczenia

Koszty diagnostyki genetycznej

Koszt dalszych linii leczenia na pacjentke
z progresja niezakoriczong zgonem

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

Warto$¢ w analizie podstawowej

-0,0135

-0,0175

-0,0095

Parametry kosztowe

2 rss: [
bez rss: [ GGG

zrss: [
bez RSS: _

zrss: [
bez RSS: _

2 rss: [ I
bez rss: [ GGG

0,2245 zt/mg

0,3684 zt/mg

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela

30, Rozdziat 6.2)

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela

33, Rozdziat 6.3)

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela
34 i Tabela 35, Rozdziat 6.4)

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela

38, Rozdziat 6.5)

2757,38 7t

Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela

50, Rozdziat 6.7)

AESTIMO

Zrédto

Na podstawie danych literaturo-
wych (zob. Tabela 25, Rozdziat
5.6.3)

Na podstawie danych literaturo-
wych (zob. Tabela 25, Rozdziat
5.6.3

Na podstawie danych literaturo-
wych (zob. Tabela 25, Rozdziat
5.6.3

Zgodnie z wnioskowanymi warun-
kami objecia refundacja

Zgodnie z wnioskowanymi warun-
kami objecia refundacja

Zgodnie z wnioskowanymi warun-
kami objecia refundacja

Zgodnie z wnioskowanymi warun-
kami objecia refundacja

DGL 25/09/2024
DGL 25/09/2024

Whnioskowany program lekowy
(APD Imfinzi 2024), ChPL Imfinzi,
ChPL Lynparza, badanie DUO-E

NFZ 76/2024/DGL, NFZ
10/2024/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024

NFZ 76/2024/DGL, NFZ
10/2024/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024

NFZ 57/2023/DSOZ, AOTMIT
WT.543.5.2024, badanie DUO-E,
NICE TA963

AWA Jemperli 2024, NFZ
99/2024/DS0OZ, NFZ
68/2023/DS0OZ, AOT-
MIT WT.543.5.2024

Badanie DUO-E, DGL 01/03/2024,
UR NFZ 5/2024/1V, DGL
25/09/2024, NFZ 76/2024/DGL,
NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024, ChPL Doxorubici-
num Accord, ChPL Cisplatin
Actavis, MZ 18/09/2024, Makker
2022, Oaknin 2020, Coleman 2023

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto
Odsetek p,ro,gresn nlez'akonczonyc”h 280- Badanie DUO-E, dane niepubliko-
nem sposréd wszystkich progresji cho- - wane

roby

opracowanie danych NFZ zamiesz-
Koszty jednostkowe leczenia poszczegdl- Parametr w formie tabelarycznej (zob. Tabela  czonych na.statystyki.nfz.gov.pl,

nych zdarzen niepozgdanych 42, Rozdziat 6.7) Badanie DUO-E, AOTMIT
WT.543.5.2024
Koszty opieki konca zycia 21 646,15 zt UR NFZ 5/2024/1V, AOTMIT

WT.521.5.2022
Inne parametry

Zgodnie z prognozowanym udzia-

Wagi subpopulacji AIMMR i pMMR w _ tem subpopulacji w liczbie leczo-

tacznej populacji docelowej nych immunoterapia- zatozenie
witasne na podst. BIA Imfinzi 2024

Wyniki analizy w wariancie podstawowym przedstawiono w Rozdziale 9.

8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wigczono parametry i zatozenia, ktére wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na jednokierunkowa (w ktorej modyfikowano pojedyncze parametry modelu
ekonomicznego) oraz analize scenariuszowg (w ktdrej testowano alternatywne zatozenia analizy, opcje

wyboru (np. typ krzywej przezycia) lub modyfikowano jednoczes$nie kilka parametréw modelu).

8.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Analize jednokierunkowg wykonano dla 179 parametrow zdefiniowanych w modelu (przy czym nie
wszystkie parametry byty uzywane w analizie podstawowej) — dla zachowania przejrzystosci opisu w
raporcie przedstawiono wyniki dla 10 parametréw, ktorych wptyw na wartosé wskaznika ICUR byt naj-
wiekszy; liste ww. parametréw wraz z wartosciami skrajnymi zestawiono w ponizszej tabeli. Warianty
minimalne i maksymalne testowanych parametréw przyjeto jako gérna i dolna granica 95% przedziatu

ufnosci dla wartosci uwzglednionych w analizie podstawowej.

Tabela 62. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Nr Parametr Wartos¢ podstawowa Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
CTH + DURY, hazard zakonczenia leczenia
DURV [ [ [
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Nr Parametr Warto$é podstawowa Warto$¢ minimalna Warto$¢ maksymalna

CTH + DURV + OLA, hazard zakonczenia

2 leczenia DURV - - -
3 Stopa dyskontowania wynikow 0,035 0,032 0,039
4 CTH + DURV + OLA, hazard zakonczenia

leczenia OLA

L L
5 Uzyteczno$¢ w stanie PFS - -
L L

Odsetek leczonych PEMBRO po progres;ji
(strategia CTH, dMMR)

7 Stopa dyskontowania kosztow 0,050 0,045 0,055

8 Uzyteczno$¢ w stanie progresji choroby - - -

9 Koszt hospitalizacji w celu podania leku 861,49 zt 708,51 zt 1047,52 zt
Odsetek leczonych DOSTAR po progresji

10 I I I

(strategia CTH, dMMR)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.1. Petna lista testowanych
parametrow i ich wptyw na wyniki jest dostepna w wersji elektronicznej modelu (arkusz ‘OWSA weigh-

ted’).

8.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Liste scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 63. Do analizy wrazli-
wosci wigczono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla
przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie mo-

delowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 63. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

. Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-
Nr Scenariusz . . .
WOWej riuszowej
Dyskontowanie kosztéw: Dyskontowanie kosztow /

o S o
1 dyskontowanie 0% (koszty) i 0% (wyniki) 5% / rok wynikéw: 0% / rok

Dyskontowanie wyni-

Dyskontowanie kosztéw /

Zgodnie z AOTMIT 2016

co I L ¢
2 dyskontowanie 5% (koszty) i 5% (wyniki) kéw: 3,5% / rok wynikow: 5% / rok
3 horyzont analizy: 10 lat 10 lat Posredni horyzont cza-
o sowy, testowany w
4 horyzont analizy: 15 lat Dozywotni (37,4 lat) 15 lat zwigzku z koniecznoscia
) ekstrapolacji danych z
5 horyzont analizy: 20 lat 20 lat badania DUO-E
) model wykfadniczy
6 model OS- wyktadniczy model log-normalny (dMMR i pMMR) Alternatywne oszacowa-
(dMMR) / log-logistyczny nie czasu OS w modelu
7 model 0S- Weibulla (PMMR) model Weibulla (dMMR i ekonomicznym

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

pMMR)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Nr Scenariusz Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-
wowej riuszowe;j nego scenariusza
) model log-logistyczny
8 model OS- log-logistyczny (dMMR | pMMR)
model log-normalny
9 model OS- log-normalny (dMMR i pMMR)
model Gompertza
10 model OS- Gompertza (dMMR i pMMR)
. Model uogdlniony
11 model OS- uogdlniony gamma gamma (AMMR i pMMR)
model gamma (dMMR i
12 model OS- gamma OMMR)
) model wyktadniczy
13 model PFS- wyktadniczy (dMMR i pMMR)
) model Weibulla (dAMMR i
14 model PFS- Weibulla oMMR)
15 model PFS- log-logistyczny model sklejany (spline) z mc()dd:\e/luljs—iloi/lma;z)ny
dwoma weztami (dMMR, P Alt N
DURV + CTH) / z jednym : ernatywne oszacowa-
16 model PFS- log-normalny t yeany Model Iog' normalny nie czasu PFS w modelu
weztem (CTH) (dMMR  pMMR) ekonomicznym
model log-logistyczny
model Gompertza
17 model PFS- Gompertza (pMMR) (dMMR i pMMR)
L model uogdlniony
18 model PFS- uogdlniony gamma gamma (dMMR i pMMR)
model gamma (dMMR i
19 model PFS- gamma OMMR)
) model TDT — wyktadniczy
20 model TDT- wykfadniczy (dMMR | pMMR)
) model Weibulla (dMMR i
21 model TDT- Weibulla OMMR)
) model log-logistyczny
22 model TDT- log-logistyczny (dMMR i pMMR)
model log-normalny
23 model TDT- log-normalny Model wykfadniczy w (dMMR i pMMR) Alternatywne oszacowa-
oparciu o mediane TDT nie czasu TDT w modelu
: (dMMR i pMMR) model Gompertza ekonomicznym
24 model TDT- Gompertza (dMMR i pMMR)
o model uogdlniony
25 model TDT- uogdlniony gamma gamma (dMMR i pMMR)
model gamma (dMMR i
26 model TDT- gamma OMMR)
) . ) mediana TDT (dAMMR i
27  czas leczenia na poziomie mediany TDT OMMR)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Nr Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza

Wariant uzasadniony fak-
tem, ze diagnostyka ge-
netyczna wykonywana
jest gtownie w diagno-
styce wstepnej, tj. nieza-
leznie od kwalifikacji pa-
cjentek do programu (na
podst. opinii ekspertéw
w AWA Jemperli 2024),
zatem koszt testowania
nie bedzie réznigcy

nieuwzglednienie kosztow diagnostyki tak (koszty uwzgled- nie (koszty nieuwzgled-

28 . ) }
genetycznej nione) nione)

Parametr w formie tabe-
29 RDI = 100% dla wszystkich lekow larycznej (zob. Tabela 100%
30, Rozdziat 6.2)

Scenariusz z zatozeniem
dawek planowych

zastosowana korekta po- brak korekty potowy cy-

30 bez korekty potowy cyklu jowy cyklu " Zatozenie wtasne
zestaw uzytecznosci z przegladu syste- = prs: [ = PFS: 0,817
31 Thurgar 2021
matycznego . PD:- = PD: 0,779

Zgodnie z udziatem w  Zgodnie z udziatem epi-
liczbie leczonych immu-  demiologicznym
noterapia (

Zatozenie wtasne na
podst. Lorenzo 2020

wagi populacji dAMMR i pMMR zgodnie z

32 . ) )
epidemiologia

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 10.2.

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie rozktadéw probabilistycznych przypisanych poszczegdlnym kate-
goriom parametrow modelu w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA). W zaleznosci od typu
zmiennej wykorzystano rozktady: normalny, log-normalny, log-logistyczny, beta i gamma. Celem

uwzgledniania korelacji parametréw modeli przezycia (OS, PFS) zastosowano rozktad Choleskiego.

W celu zdefiniowania niepewnosci parametrow tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystywano btad stan-
dardowy ze Zrdédet przyjmowanych wartosci, a w przypadku braku takich danych, odchylenie standar-
dowe lub 95% przedziaty ufnosci. Dla parametréw, dla ktérych nieznane byto SE, przyjeto, ze bedzie ono

wynosi¢ 10% wartosci oczekiwanej.

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych wejscio-
wych modelu, przypisanych im rozktadéw probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow przed-
stawiono w ramach arkusza Microsoft Excel zawierajgcego model ekonomiczny (zaktadka ‘Parameters’),

stanowigcego zafgcznik do niniejszego dokumentu.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 64. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Parametr modelu Rozktad probabilistyczny
Charakterystyki wyjsciowe kohorty Rozktad normalny
Parametry krzywych przezycia OS, PFSi TTD wielowymiarowy rozktad normalny
Czas trwania epizodu AEs Rozktad log-normalny
Uzytecznosci stanéw zdrowia Rozktad beta
Utrata uzytecznosci zwigzana z AEs Rozktad beta

Odsetek pacjentéw z progresjg, ktdrzy otrzymuja dalszg linie

. Rozktad beta
aktywnego leczenia

Odsetek pacjentow z progresja niezakoriczong zgonem Rozktad beta
Czestosci wystepowania AEs Rozktad beta
Zuzyte zasoby / miesigc Rozktad gamma
Koszty jednostkowe Rozktad gamma
Hazardy wzgledne OS i PFS Rozktad log-normalny
Czas trwania dalszych linii leczenia Rozkfad normalny

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.3.

9 Wyniki analizy podstawowe;j

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej:

e zestawienie oszacowan kosztéw oraz wynikow zdrowotnych osigganych przez poréwnywane
interwencje,
e wyniki analizy w wariancie podstawowym:

e wyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

Analize ekonomicznga przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finan-
sowanie swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Biorgc pod uwage brak wspotpta-
cenia pacjenta za wnioskowang interwencje oraz komparatory w ramach leczenia EC, odstgpiono od
przeprowadzenia dodatkowych obliczer uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa ptat-

nika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jedng pacjentke, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-

nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stop dyskontowych, odpowiednio 5% dla

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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ponoszonych w trakcie leczenia kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych. Cze$¢ wynikow
prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzystosci prezentacji.
W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia przeprowadzono na

wartosciach niezaokraglonych.

9.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych (analiza
podstawowa)

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie pierwotnie zaawan-
sowanego lub nawrotowego raka endometrium, w podziale na gtéwne kategorie w zestawieniu ocenia-

nej interwencji z komparatorami.

Tabela 65. Zestawienie kosztow osigganych w analizie kosztéw-uzytecznosci.

Kategoria CTH + DURV+/-OLA CTH Réznica
Leki, w tym: 2 rss: [ 15452t 2 rss: [
Whym: bez RSS: 898 588 zt bez RSS: 897 043 zt
durwalumab (Imfinzi) ZRSS:- 0zt ZRSS:-
bez RSS: 730 356 zt bez RSS: 730 356 zt
olaparyb (Lynparza) ‘ RSS:- 0zt ‘ RSS:-
paryb ynp bez RSS: 166 689 zt bez RSS: 166 689 zt
CTH 1542 zt 1545 zt -3zt
Podanie / wydanie lekéw 21639 zt 3783 zt 17 856 zt
Diagnostyka / monitorowanie (PFS) 16 791 zt 7236 zt 9555 7t
Diagnostyka genetyczna 2757 zt 1871z 886 zt
Leczenie zdarzen niepozgdanych 6216 zt 5228 zt 989 zt
Dalsze aktywne leczenie 4805 zt 33493 zt -28 688 zt
Diagnostyka / monitorowanie (progresja) 16 146 zt 8479 zt 7 667 zt
Opieka terminalna 14 627 zt 17 998 zt -3371z
Catkowity koszt A - 79 633 zt S -

bez RSS: 981 571 zt bez RSS: 901 937 zt

tacznie koszty leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w ramieniu
CTH + DURV +/- OLA oszacowano na - tys. zt w wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS

oraz 981,6 tys. zt bez RSS. Koszty wnioskowanej interwencji wzgledem samej chemioterapii sg wyzsze o

_ przy uwzglednieniu RSS oraz 0 901,9 tys. zt bez RSS.

W kolejnej tabeli przedstawiono srednie wynikéw zdrowotnych, osigganych w dozywotnim horyzoncie

analizy dla poréwnywanych strategii.

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Tabela 66. Efekty zdrowotne osiggane w analizie kosztow-uzytecznosci.

Kategoria CTH + DURV+/-OLA CTH Réznica
lata zycia, w tym: 7,93 4,19 3,74
lata zycia wolne od progresji choroby 4,25 1,57 2,68
lata zycia po progresji choroby 3,67 2,62 1,06
QALY, w tym: 5,51 2,97 2,55
w okresie wolnym od progresji choroby 3,09 1,19 1,90
w okresie po progresji choroby 2,44 1,78 0,65
utrata QALY zwigzana z AEs -0,02 -0,01 -0,01

Zastosowanie terapii skojarzonej CTH + DURV+/-OLA zamiast samej chemioterapii bez dalszego leczenia
podtrzymujgcego w populacji wnioskowanej prowadzi do istotnych korzysci klinicznych w postaci do-

datkowych 2,55 QALY oraz dodatkowych 3,74 lat zycia.

9.2 Analiza inkrementalna

9.2.1 Wariant uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki podstawowej analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektyw-

nosci w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 67. Wyniki inkrementalne CUA i CEA — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria CTH + DURV+/-OLA CTH Inkrementalne
Catkowite koszty - 79 633 zt -
Catkowita liczba lat zycia (LY) 7,93 4,19 3,74
Catkowita liczba QALY 5,51 2,97 2,55
ICER [2t/LYG] ]
ICUR [z1/QALY] I

Zastosowanie terapii CTH + DURV+/-OLA w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium wiaze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci ||| | | | |
oraz dodatkowym efektem zdrowotnym w postaci zyskanych 2,55 QALY i 3,74 lat zycia w poréwnaniu

do terapii CTH.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technologii w ana-
lizie podstawowej z uwzglednieniem RSS wynosi _ Uzyskana warto$¢ ICUR znajduje sig

ponizej progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (217 641 zt/QALY) , co oznacza, ze

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo w warunkach polskich. Koszt uzyskania dodatko-

wego roku zycia 0szacowano na -

9.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W nastepnej tabeli przedstawiono wyniki podstawowe]j analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efek-

tywnosci w wariancie bez proponowanego RSS.

Tabela 68. Wyniki inkrementalne CUA i CEA — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria CTH + DURV+/-OLA CTH Inkrementalne
Catkowite koszty 981 571 zt 79 633 zt 901937 zt
Catkowita liczba lat zycia (LY) 7,93 4,19 3,74
Catkowita liczba QALY 5,51 2,97 2,55
ICER [zt/LYG] 241373 zt/LYG
ICUR [zt/QALY] 354 027 zt/QALY

Zastosowanie terapii CTH + DURV+/-OLA w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci 901,9 tys. zt
oraz dodatkowym efektem zdrowotnym w postaci zyskanych 2,55 QALY i 3,74 lat zycia w poréwnaniu

do terapii CTH.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technologii w ana-
lizie podstawowej z uwzglednieniem RSS wynosi 354 027 zt/QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku

zycia oszacowano na 241 373 zt.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna pro-

duktow leczniczych Imfinzi oraz Lynparza.

9.3  Woyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-

duktow leczniczych Imfinzi i Lynparza, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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skorygowanego o jako$é, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajo-

wego brutto per capita (217 641 zt/QALY).

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania, rowniez w analizie progowej przyjeto _

Poniewaz wnioskowana technologia obejmuje dwa produkty lecznicze (tacznie w czterech prezenta-

cjach), istnieje wiele kombinacji cen lekéw Imfinzi i Lynparza, przy ktérych wartos¢ ICUR jest réwna wy-
sokosci progu kosztowe] efektywnosci. W podstawowej analizie progowej przyjeto neutralnie, ze pro-
centowa obnizka cen lekéw Imfinzi i Lynparza wzgledem cen wnioskowanych (tj. limitu finansowania w
wariancie RSS i maksymalnej CHB dla $wiadczeniodawcéw w wariancie z RSS) bedzie jednakowa. Nalezy
zauwazy¢, ze [ - -viazku 2 czym
stosunek cen lekéw Imfinzi i Lynparza rézni sie w wariantach z RSS i bez RSS. Oznacza to, ze w konse-
kwencji przyjetego zatozenia proporcjonalnej obnizki cen obu lekdw, progowe ceny w obu wariantach

takze bedg sie rézni¢, w zwigzku z czym przedstawiono je oddzielnie (zob. Tabela 69).

Tabela 69. Wyniki analizy progowej dla ceny produktéw Imfinzi i Lynparza.

cena progowa Imfinzi 500 mg Imfinzi 120 mg Lynparza 56 x 100 Lynparza 56 x 150

Z uwzglednieniem RSS

cena zbytu netto (CZN) _ _
cena hurtowa brutto (CHB) _ _

Bez uwzglednienia RSS

cena zbytu netto (CZN) _ _
cena hurtowa brutto (CHB) _ _

W wariancie z uwzglednieniem RSS, progowg cene hurtowg brutto oszacowano odpowiednio na

_ dla opakowania Imfinzi 500 mg, _ dla Imfinzi 120 mg, _ dla Lynparza 56 x

100 mg oraz _ dla Lynparza 56 x 150 mg.

(]
o

10 Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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e jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA),
e scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

Analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzglednienia w analizie

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

10.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej podsumowano wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Jak wspomniano w Rozdziale 8.2, w raporcie przedsta-
wiono 10 wariantéw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR. Petne wyniki analizy dla
wszystkich uwzglednionych 179 parametrow sg dostepne w wersji elektronicznej modelu ekonomicz-

nego.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Tabela 70. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — CTH + DURV +/- OLA vs CTH.

Wariant z minimalng warto$cig parametru Wariant z maksymalng wartoscig parametru Réznica wartosci
Wariant ICUR miedzy wa-
. Réznica efektow . Réznica efektéw riantami skrai-
Réznica ICUR [zt/QALY Réznica ICUR [zt/QALY J
[0ALY] [2/QALY] [0ALY] EHREL -
CTH + Durv, hazard zakoriczenia leczenia DURV - 2,55 - - 2,55 - -
CTH + Durv + Ola, hazard zakonczenia leczenia - 255 - - 255 - -
DURV ’ ’
Stopa dyskontowania wynikow I 2,65 I I 2,45 I I
CTH + Durv + Ola, hazard zakonczenia leczenia
ols I 2,55 I I 2,55 I I
Uzytecznos¢ w stanie PFS I 2,51 I I 2,58 I I
Odsetek leczonych PEMBRO po progresji (stra-
Deserey ecaonye! — 255 EE . 255 EE
Stopa dyskontowania kosztow I 2,55 I I 2,55 I I
Uzyteczno$¢ w stanie progresji choroby - 2,53 - - 2,57 - -
Koszt hospitalizacji w celu podania leku - 2,55 - - 2,55 - -
Odsetek leczonych DOSTAR po progresji (strate- -
2,55 I I 2,55 I I

gia CTH, dMMR)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ przyjetych zatozen. W wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka, najwieksza niepewnos¢ wynikow analizy zwigzana jest z hazardem zakoriczenia leczenia durwalumabem w ramieniu CTH +

DURYV, generujgc wartosci ICUR w zakresie od -/QALY do - zt/QALY (odpowiednio wariant z wartos¢ minimalng i maksymalng parametru).

Wyniki uzyskanych wartosci ICUR zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Wykres 26. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach OWSA, z uwzglednieniem RSS CTH + DURV +/- OLA vs CTH

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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10.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) bez uwzglednienia proponowanego RSS. Analogicznie do wariantu z
uwzglednieniem RSS, przedstawiono 10 wariantéw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartosc¢ ICUR. Petne wyniki analizy dla wszystkich parametréw

sg dostepne w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego.

Tabela 71. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — CTH + DURV +/- OLA vs CTH.

Wariant z minimalna warto$cig parametru Wariant z maksymalng wartoécig parametru Réznica wartosci
Wariant ICUR miedzy wa-
e Réznica efektéw . Réznica efektéw riantami skraj-
Réznica ICUR [zt/QALY Réznica ICUR [z{/QALY J
[QALY] [2t/ ] [QALY] (24 ] nymi
CTH + Durv, hazard zakonczenia leczenia DURV 1162572zt 2,55 456 331 zt 785075 zt 2,55 308 157 zt 148 175 z¢
EUF'{; Durv + Ola, hazard zakoriczenia leczenia 973 989 2t 2,55 382309 2t 852 483 2t 2,55 334615 2t 47 693 zt
Stopa dyskontowania wynikéw 901937 zt 2,65 340 805 zt 901937 zt 2,45 367 465 7t 26 660 zt
gaH Rz eiEp R tlzel Shieh el et 932 504 7t 2,55 366 025 7t 879562 7t 2,55 345 244 7t 20781 7t
Uzytecznos¢ w stanie PFS 901937 zt 2,51 358 697 zt 901937 zt 2,58 349 575 zt 9122zt
Odsetek leczonych PEMBRO po progresji (stra-
tegia CTH, dMMR) 901937 zt 2,53 356 880 zt 901937 zt 2,57 351291 zt 5589 zt
Stopa dyskontowania kosztéw 908 809 zt 2,55 356 725 zt 895 290 zt 2,55 351 418 zt 5307 zt
Uzytecznos$¢ w stanie progresji choroby 908 126 zt 2,55 356 457 zt 894 882 7t 2,55 351258 zt 5199 zt
Koszt hospitalizacji w celu podania leku 898 247 zt 2,55 352579 zt 906 424 7t 2,55 355 788 zt 3209 zt
b . i
Odsetek leczonych DOSTAR po progresji (strate 905 503 zt 2,55 355427 2t 897 873 2t 2,55 352432 2t 2 995 2t
gia CTH, dMMR)
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ przyjetych zatozen. Wptyw modyfikacji poszczegdlnych parametréw modelu na wyniki jest

analogiczny jak w analizie z uwzglednieniem RSS.

Wyniki uzyskanych wartos$ci ICUR zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 27. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach OWSA, bez uwzglednienia RSS CTH + DURV +/- OLA vs CTH

ICUR
250 000 z 300 000 z 350 000 z 400 000 z 450 000 z 500 000 z

CTH + Durv, hazard zakonczenia leczenia DURV
CTH + Durv + Ola, hazard zakonczenia leczenia DURV
Stopa dyskontowania wynikow [
CTH + Durv + Ola, hazard zakonczenia leczenia Ola
Uzytecznost w stanie PFS
Uzytecznosc w stanie progresji choroby)
Stopa dyskontowania kosztow
Odsetek leczonych PEMBRO po progresji (strategia CTH, dMMR)

Koszt hospitalizacji w celu podania leku |

Odsetek leczonych DOST po progresji (strategia CTH, dMMR)

M Dolna wartos¢ parametru Gorna wartosc parametru

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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10.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne zatozenia (szczegdty w Rozdziale 8.2.2, dotyczace gtéwnych parametréw modelu, m.in.

dyskontowania, horyzontu czasowego czy przyjetych modeli parametrycznych ekstrapolacji krzywych OS, PFS i czasu do zakoriczenia leczenia.
10.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Tabela 72. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS — CTH + DURV +/- OLA vs CTH.

Progowa Progowa

Koszt: w tym: QALY: CZN za CZN za CZN za CZN za
Wariant CTH + koszt ref. koszt: Réznica CTH + QALY: Réznica ICUR zmiana opak. Im-  opak. Im- opak. opak.
DURV+/- Imfinzii  CTH  kosztéw DURV+/-  CTH QALY ICUR [%] fﬁm.SOO le:\2|‘120 Lynparza Lynparza
OLA Lynparza OLA 56x100 56x150
mg mg
mg mg
Wariant podstawowy Il EE - Bl s 2,97 255 N - 1 I I e
. H 0,
AW dmertovenedt B NN o EEE e s e HEE 0w NN DN NN NN
(o]
. H 0,
(ordgenonne N NEEN o EEEM <o 2 20 HEE v+ NN HEEN EEE BN
(o]
ahoneentorele 1 puy g swc BN sos om0 17 EEER oo NN NN NN N
Avehowentandlecls gy g ves B e 2 1 EEED o NN BEE NN N
Awohopontonaley 20 puy EEEE sen NEEE s 2ss o HEER o NN EEN NN N
Gy el g N e HEEE ¢y 25 2 N o+ IS I EEE DN
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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AW7:modelos-Webula [ ] T 75 I :2» 2,21 200 R x> 1 B B B
i\;vci;;”()de'os_log_logi_ B O o~ Bl o 2,94 22s R = HE TE Bl
Ty EOSTOENT N NEEE oo HEE sos 3 2 N o HEE EEE EEE BN
Coe e EEE e NN 4 1 2. HEE s« S NN BN DN
ﬁi\gvnillg’ar:nonf:' OS-uogdh s IR 9.7 [l sos 2,87 19 R = E BE Bl
AW12:modelos-gamma || TR 7422 R 235 2,29 207 R > I B B
Ty ettt . N coxs HEE s 2 2 N HEE EEE EEE BN
D eSO N oo HEE s 2 2 N v HEE BN BN DN
i\yczl:;mOdel PFS-loglog- s NN :05c BN s+ 2,95 252 R » [ N T
mnly& modelPFS-lognor- ey NS coso0 EE s+ 20 2+ N <+ N BN B e
Ty ST N N s HEE s 20 2 N v N DN EEEN BN
Mooy SR NN o EEE 5o 20 2 N > NN EEE EEE BN
AW 19:modelPFS-gamma || 1 20¢: R 54 2,94 248 IR 3% [ N B O |
fopmed DTS g NN ce: HEEl ss 2 2 HEE v IS N BN BN
ﬁmaﬂ:mdewm‘we“ B B - B - 2,97 255 R > B B B
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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ey CTOURES O N o HEE ss 20 2 IR v+ HEE HE NN BN
Ty CTOTRE  EEE cc: EEE ss 2 2 HEE o+ HEE HE EEE BN
e TP O N o M s 2y 2 N s+ I N I B
Moo T N o HEE ss 20 2 HEE o HEE HE EEE BN
AW26:model™T-gamma | TR 233 R 5 2,97 25 R o I B B
romemgaor e N N oc: N s 2o 2 IR o+ N N DN BN
AW 28: nieuwzglednienie

kosztéw diagnostykigene- [l N 7772 N 5,51 2,97 2,55 ] < [l i I N
tycznej

AW 29: RDI = 100% B O e EE s oy s D v N B B .
g erveen pu s HEE s 2o 2 R o« I NN DN DN
AW 31: zestaw uzytecznosci

cpreghdussemeye- [ NN o HEEE cor 1: 1 IS v HEEE N DEEN DN
nego

AW 32: wagi populacji

dMMR i pMMR zgodnie z B O - B s 3,06 172 R 2 R B B

epidemiologia

Przeprowadzona scenariuszowa analiza wrazliwosci réwniez potwierdzita stabilnos¢ przyjetych zatoze. W wariancie z uwzglednieniem RSS najwiekszy
wptyw na wartos$¢ wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: 11, dotyczgcym modelowania krzywej czasu przezycia catkowitego wedtug modelu uo-

gblnionego gamma (wzrost wartosci ICUR 0 112%) oraz 1, dotyczacym braku dyskontowania kosztéw i efektow (spadek wartosci ICUR o 28%).

Ponizej przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w sposdb graficzny.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 28. Wykres przedstawiajgcy wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wariant z uwzglednieniem RSS — CTH + DURV +/- OLA vs CTH.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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10.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwos$ci w wariancie bez uwzglednia instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 73. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS — CTH + DURV +/- OLA vs CTH.

Koszt: w tym: QALY: CZN za CZN za CZN za CZN za
Wariant CTH + koszt ref. koszt: Réznica CTH + QALY: Réznica ICUR zmiana opak. Im-  opak. Im- opak. opak.
DURV +/-  Imfinzi i CTH kosztéw  DURV +/- CTH QALY ICUR [%] le:ui '500 fiF:ui '120 Lynparza Lynparza
OLA Lynparza OLA 56x100 56x150
mg mg
mg mg
Wariant podstawowy 981571 897046 79633 901937 551 2,97 2,55 354027 0% [ N N O
AW 1: dyskontowanie 0%
. - 1074440 962632 90431 984009 7,44 3,56 388 203654 -23% [ T T BE
(koszty) i 0% (wyniki)
AW 2: dyskontowanie 5%
. - 981571 897046 79633 901937 4,97 2,78 28 413000 17% R T T B
(koszty) i 5% (wyniki)
AW 3: horyzont analizy: 10
it 962085 891061 75442 886643 3,78 2,51 127 699556 9% | THE T B
AW 4: horyzont analizy: 15
at 973058 896380 77678 895380 4,52 2,74 172 503243 2% R T T B
AW 5: horyzont analizy: 20
at 977144 896967 78641 898502 4,99 2,85 224 420430 19 | T B B
AW 6: | OS - wyktadni-
Gy 6:model 05 -wykladni- ¢ 057 897046 78306 898521 4,57 2,55 200 45486 20 HH TEH TE
AW 7: model OS - Weibulla 975388 897046 77162 898226 4,29 2,21 200 430434 2% R T T B
ft\;\ii;mde' OS-loglog 99917 97046 79544 900373 519 2,94 205 400920 13 [ T B B
AW 9: model OS - log-nor-
malny 984470 897046 80954 903517 6,08 3,38 2,71 333989 < | T B
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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AW 10: model OS - Gom-

sertza 975744 897046 76336 899408 4,39 1,96 2,42 371473 5% Il e e

AW 11: model OS - uogél-

iony gamma 974150 897046 79277 894873 4,06 2,87 19 75476 113%» R TR T B

AW 12: model OS - gamma 975700 897046 77423 898277 4,35 2,29 207 434461 23% R B B

/:1\2/233: model PFS -wyklad- o5, 883 897046 80414 902469 543 2,95 28 364154 3% I T BHE B

@ma“: modelPFS-Wel- o5, 890 897046 80643 902247 543 2,94 248 363176 3% 1 HHE B B

AW 15: model PFS - log-logi-

tyczny 982170 897046 80559 901611 547 2,95 2,52 357204 1% Il e e

AW 16: model PFS - log-nor-

malny 981949 897046 80590 901359 549 2,95 254 355229 <1 [ HE B B

/Sz\r/tg modelPFS-Gom- o513 897046 80205 901927 548 2,95 253 36454 1% H HEE BHE

AW 18: model PFS - uogol-

Nenyliaa 982277 897046 79618 902658 547 2,96 251 360179 » R B

AW 19: model PFS-gamma 982904 897046 80698 902 206 5,42 2,94 2,48 363327 3% [ N N O

AW 20: | TDT - wykfad-

niczyo mode WK 010470 925304 79633 930837 551 2,97 255 365371 3% I ' B Bl

él\j\lllsl: model TDT-Wel- ) )74029 1183073 79633 1194395 551 2,97 255 468823 2% I HEH T

ggyii;;“"del TOT-log10- 1 700081 1600771 79633 1620447 5,51 2,97 255 636056 sox» | HEH BE R
23: DT - log-

’sz\:m;nr;mde' TDT - log 1777720 1676560 79633 1698087 551 2,97 255 666531 s3% I T B
24: DilF- =

?)\e/\lftz;l modelTDT-Gom- 1 ;57600 1658030 79633 1677967 551 2,97 255 658633 s6% N HEH T

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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/:gnisg:ar:non‘jjl TOT-uogdl ) 501891 1193540 79633 1202257 551 2,97 255 471909 33% |HH HE TE T
AW 26: model TDT - gamma 1163143 1074448 79633 1083509 551 2,97 25 42529¢ 20 [ T T B
AW 27: czasleczenianapo- ;a9 555 gsgosg 79633 659121 5,51 2,97 255 258717 -27% R R T B
ziomie mediany TDT

AW 28: nieuwzglednienie

kosztow diagnostyki gene- 978813 897046 77762 901051 5,51 2,97 255 33679 <1%» [ T T B
tycznej

AW 29: RDI = 100% 992414 907889 79633 912781 551 2,97 2,55 358284 1% [ N B O |
AW 30: bez korekty potowy

Y 981571 897046 79633 901937 551 2,97 255 354027 <1 [ HE B B
AW 31: zestaw uzytecznosci

z przegladu systematycz- 981571 897046 79633 901937 3,07 1,18 39 4779 33% | THE T B
nego

AW 32: wagi populacji

dMMR i pMMR zgodnie z 954573 874252 68689 885884 4,85 3,06 1,79 43615 39 | THE T B

epidemiologiag

Przeprowadzona scenariuszowa analiza wrazliwosci réwniez potwierdzita stabilnos$¢ przyjetych zatozen. W wariancie bez uwzglednienia RSS najwiekszy
wptyw na wartos$¢ wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: 11, dotyczgcym modelowania krzywej czasu przezycia catkowitego wedtug modelu uo-

gélnionego gamma (wzrost wartosci ICUR o 113%) oraz 1, dotyczacym braku dyskontowania kosztéw i efektéw (spadek wartosci ICUR o 28%)

Ponizej przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwos$ci w sposdb graficzny.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 29. Wykres przedstawiajgcy wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, wariant z uwzglednieniem RSS — CTH + DURV +/- OLA vs CTH.

ICUR [zi/QALY]

e /54,7 tys.
e 699,6 tys.
e 666,5 tys.
e 658, 6 tys.
e 636, 1 tys.
I 503,2 tys.

L ]| 493!6 tys_
] 478[0 tys_
I 171,9 tys.

AW 11: model OS - uogdlniony gamma

AW 3: horyzont analizy: 10 lat

AW 23: model TDT - log-normalny

AW 24: model TDT - Gompertza

AW 22: model TDT - log-logistyczny

AW 4: horyzont analizy: 15 lat

AW 32: wagi populacji IMMR i pMMR zgodnie z epidemiologia
AW 31: zestaw uzytecznosci z przegladu systematycznego

AW 25: model TDT - uogdlniony gamma

AW 21: model TDT - Weibulla
AW 6: model 0S - wykfadniczy
AW 12: model OS - gamma
AW 7: model 0S - Weibulla

I 168, 8 tys.
I 45,5 tys.
I 1345 tys.
I 130,5 tys.

I 15,3 tys.
I 120,4 tys.
I 13,1 tys.

L] 400[9 tys_

AW 26: model TDT - gamma

AW 5: horyzont analizy: 20 lat

AW 2: dyskontowanie 5% (koszty) i 5% (wyniki)
AW 8: model 0S - log-logistyczny

AW 10: model OS - Gompertza I 37 1,5 tys.
AW 20: model TDT - wykfadniczy I 365,4 tys,
AW 13: model PFS - wykfadniczy I 3647 tys.
AW 19: model PFS - gamma I 33,3 tys.
AW 14: model PFS - Weibulla I 363,27 tys.
AW 18: model PFS - uogdlniony gamma I 360,2 tys.
AW 29: RDI = 100% ——— 358 3 tys.
AW 15: model PFS - log-logistyczny I 357,27 tys.
AW 17: model PFS - Gompertza I 356, 5 tys.
AW 16: model PFS - log-normalny ———— 355 ) tys.
AW 30: bez korekty potowy cyklu S 354,0 tys.
Wariant podstawowy I 3540 tys.
AW 28: nieuwzglednienie kosztow diagnostyki genetycznej S 353,7 tys.

—— 3340 1ys.
| 258!7 tys_
| 253!7 tys_

AW 9: model 0S - log-normalny
AW 27: czas leczenia na poziomie mediany TDT
AW 1: dyskontowanie 0% (koszty) i 0% (wyniki)

0,0 100,0 200,0 300,0 4000 5000 600,0 700,0 8000

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)
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10.3 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzer modelu po ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.

10.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 74. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria CTH + Durv+/-Ola CTH Inkrementalne
Catkowite koszty; Srednia (SD) _ 83796 z1 (5220 zt) _
Catkowita liczba lat zycia (LY) ; srednia (SD) 8,18 (1,09) 4,36 (0,66) 3,81 (1,25)
Catkowita liczba QALY; érednia (SD) 5,68 (0,71) 3,09 (0,45) 2,60 (0,83)
ICER [z4/LYG] [
ICUR [24/QALY] I

Usrednione wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do punktowego oszacowania deterministycznej

analizy podstawowej (por. Rozdziat 9.2.1).

Niepewnos¢ wynikdéw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktorym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé,
odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu, przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdrowotne

(QALY) dla poréwnania wnioskowanej technologii i komparatora.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 30. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, CTH + DURV +/- OLA vs CTH (wariant
z RSS).

Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywe optacalnosci ocenianej interwencji i komparatora.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 31. Krzywa optacalnosci CTH + DURV +/- OLA vs CTH (wariant z RSS).

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (217

641 zt), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci CTH + DURV +/- OLA wzgledem CTH wynosi -

10.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 75. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria CTH + Durv+/-Ola CTH Inkrementalne
Catkowite koszty; Srednia (SD) 1013395zt (113 455 z1) 81861 zt (4 810 zt) 931534 7zt (113 539 z1)
Catkowita liczba lat zycia (LY) ; srednia (SD) 8,13 (1,05) 4,43 (0,65) 3,70 (1,26)
Catkowita liczba QALY; $rednia (SD) 5,65 (0,69) 3,13 (0,44) 2,52 (0,84)
ICER [zt/LYG] 252 045 zt/LYG
ICUR [zt/QALY] 369 485 zi/QALY

Usrednione wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do punktowego oszacowania deterministycznej

analizy podstawowej (por. Rozdziat 9.2.2).

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykreséw rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktérych kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu,
umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia koszty catkowite oraz wyniki zdrowotne

(QALY) poréwnywanych strategii leczenia.

Wykres 32. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, CTH + DURV +/- OLA vs CTH (wariant
bez RSS).

1 800 000 zt
1 600 000 zt
1400 000 zt
1200 000 zt
1 000 000 zt

@
200 600 zt

600 000 z

INKREMENTALNE KOSZTY

400 000 z

200 000 z

-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
INKREMENTALNE QALY

o iteracja PSA  ©Srednia z PSA

Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywe optacalnosci ocenianej interwencji i komparatora.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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Wykres 33. Krzywa optacalnosci CTH + DURV +/- OLA vs CTH (wariant bez RSS).

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

PRAWDOPODOBIENSTWO OPLACALNOSCI

10%

0%

0zt 100 000 z+ 200 000 zt 300 000 zt 400 000 zt 500 000 zt 600 000 zt 700 000 zt 800 000 z

WTP (Zt/QALY)
——CTH + DURV +/- OLA ——CTH

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (217

641 zt), prawdopodobieristwo kosztowe] efektywnosci CTH + DURV +/- OLA wzgledem CTH wynosi 1%.

11 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentek chorych
na pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, z zaburzeniami w systemie na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dAMMR/MSI-H) lub bez zaburzen w systemie naprawy

nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR/MSS).

W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajacych na wyniki
zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zrodet lub cechowaty sie niepewnoscig
estymacji, czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktore nalezy bra¢ pod

uwage podczas interpretacji wynikéw analizy:

e Analize ekonomiczng oparto m.in. na danych klinicznych, opisanych w analizie klinicznej (AKL

Imfinzi 2024), wobec czego opisane tam ograniczenia (w szczegdlnosci dotyczace badania RCT

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium
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DUO-E) wystepuja rowniez w niniejszej analizie. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia
analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

e W badaniu DUO-E, w momencie odciecia danych wykorzystanych do modelowania przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej, mediana okresu obserwacji pacjentek wynosita 18,4 mie-
siecy wsrdd leczonych durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig, 18,7 miesiecy w ramieniu
CTH + DURV + OLA, oraz 18,6 miesiecy u chorych przyjmujgcych samg chemioterapie. Maksy-
malny horyzont obserwacji nie przekraczat 3 lat, a odsetek pacjentek z obserwacjg ponad dwu-
letnig byt bardzo niski (<10%). Ze wzgledu na wzglednie krétki horyzont obserwacji OS, przepro-
wadzone dtugookresowe estymacje przezycia catkowitego pacjentek z EC obarczone sg znaczng
niepewnosciag, zwtaszcza w subpopulacji AIMMR (stanowigcej 20% populacji ITT badania), w kto-
rej réwniez liczba zdarzen OS byta niewielka. Z uwagi na wyszczegdlnione powyzej ograniczenia
obcigzone niepewnoscig sg rowniez przeprowadzone estymacje PFS oraz sredniego czasu lecze-
nia.

e Dodatkowo wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych przyjeto na podstawie danych z proby
DUO-E — odpowiednio - dla stanu wolnego od progresji choroby oraz - dla stanu po
progresji). Wartosci te przyjeto dla sredniej wieku chorych na EC, czyli - lat, co wigze sie z
ryzykiem uzyskania nieadekwatnych wartosci uzytecznosci u pacjentek w innych przedziatach
wiekowych w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych. Aby unikngé takiego zdarzenia, w obli-
czeniach uwzgledniono korekte o uzytecznosci zwigzane z wiekiem dla populacji ogdlnej (dane
zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021).

e Struktura dalszego leczenia systemowego zostata okreslona w oparciu o dane z badania DUO-
E, w ktérym stosowano — poza standardowg chemioterapig i immunoterapig w subpopulacji z
dMMR — terapie nierefundowane w warunkach polskich w niniejszym wskazaniu (immunotera-
pie w subpopulacji pMMR, lenwatynib). Z tego wzgledu, w adaptacji modelu do warunkéw pol-
skich uwzgledniono wytacznie strategie refundowane w Polsce, a udziaty terapii nierefundowa-

nych przypisano proporcjonalnie do terapii uwzglednionych w analizie.

12 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktow leczniczych
Imfinzi (durwalumab) oraz Lynparza (olaparyb) w terapii skojarzonej z dwulekowg chemioterapig oparta
na zwigzkach platyny. U pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium

z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR/MSI-H)

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



128 AESTIMO

whnioskowany schemat terapii obejmuje durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig, natomiast u cho-
rych na EC bez zaburzeri w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (pMMR/MSS)

—durwalumab w skojarzeniu z olaparybem oraz chemioterapia.

W wykorzystanym globalnym modelu farmakoekonomicznym, modelowanie efektywnosci kosztow
whnioskowanej technologii przeprowadzono oddzielnie dla subpopulacji pMMR i dMMR. W ramach ad-
aptacji do warunkéw polskich, funkcjonalno$¢ modelu rozszerzono o mozliwosé tgcznej oceny w catym
zakresie wnioskowanych wskazan, wazac koszty i wyniki zdrowotne (QALY, LYG) poréwnywanych stra-
tegii leczenia w subpopulacjach dMMR i pMMR prognozowanym udziatem obu podgrup w liczbie pa-
cjentek wtgczanych na wnioskowang technologie w analizie wptywu na budzet. Prezentacja wynikow
analizy ekonomicznej dla potgczonych subpopulacji pPMMR i dAMMR jest uzasadniona tym, ze wniosek o
objecie refundacjg produktéw Imfinzi i Lynparza dotyczy nierozerwalnie tgcznej populacji, w ktorej sta-
tus molekularny guza determinuje zastosowanie schematu leczenia z lub bez olaparybu. Ocena optacal-

nosci powinna by¢ zatem catosciowa i obejmowac tgczng populacje docelowgq analizy.

Gtownym zrodtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto badanie Il fazy z randomizacja, po-
dwaojnym zaslepieniem i kontrolg placebo DUO-E. Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie ana-
lizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla pordwnania schematu CTH + DURV +/- OLA oraz samej CTH. Jako
komparator wtasciwy dla wnioskowanej interwencji przyjeto chemioterapie dwulekowg opartg na
zwigzkach platyny, bez pdzniejszego leczenia podtrzymujgcego, jako schemat finansowany w leczeniu
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w warunkach polskich. Analize prze-
prowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe ptatnika publicznego uwzgledniajac
rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszace 3,5% rocznie dla efektéw klinicznych

oraz 5,0% rocznie dla kosztow.

Parametry dotyczgce efektywnosci klinicznej oraz czasu leczenia schematami CTH + DURV, CTH + DURV
+ OLA oraz CTH wyznaczono na podstawie badania DUO-E, w ramach ktérego byty porownywane head-
to-head. Do krzywych Kaplana-Meiera z badania dopasowano modele ekonomiczne najczesciej stoso-
wane w analizach ekonomicznych, estymujgc dtugookresowe wartosci przezycia catkowitego, przezycia

wolnego od progresji oraz czasu do zakonczenia leczenia.

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono wszystkie gtdwne kategorie bezposrednich kosztow medycz-
nych zwigzanych z przebiegiem terapii raka endometrium: koszty poréwnywanych schematow leczenia,
administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjentki, leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty ponoszone po progresji choroby w ramach dalszych linii leczenia, koszty diagnostyki genetycznej
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oraz opieki korica zycia. Wycene kosztéw jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane

dane NFZ oraz MZ.

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze terapia CTH + DURV +/- OLA jest interwen-
Cjg bardziej skuteczng i bardziej kosztowng w poréwnaniu z przyjetym komparatorem. Uzyskana wartos¢
ICUR w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktéw Imfinzi i Lynparza znajduje sie ponizej progu

optacalnosci technologii medycznych w Polsce (217 641 z#/QALY).

Analiza wrazliwosci potwierdzita wyzszy koszt i wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej technologii, przy czym
wptyw alternatywnych modeli przezycia catkowitego i czasu do zakonczenia leczenia na wartos¢ ICUR
byt dos¢ znaczgcy. W analizie jednokierunkowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez
Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, najwieksza niepewnos¢ wynikdw analizy zwigzana jest z
hazardem zakonczenia leczenia durwalumabem w ramieniu CTH + DURYV, generujgc wartosci ICUR w
zakresie od _ do _ (odpowiednio wariant z wartos¢ minimalng i maksy-
malng parametru). Wptyw modyfikacji poszczegdlnych parametréw modelu na wyniki w OWSA bez
uwzglednienia RSS jest analogiczny jak w analizie z uwzglednieniem RSS. W analizie scenariuszowej w
wariancie z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na warto$¢ wskaznika ICUR
odnotowano w scenariuszach: 11, dotyczgcym modelowania krzywej czasu przezycia catkowitego we-
dtug modelu uogdlnionego gamma (wzrost wartosci ICUR o 112% w AW z uwzglednieniem RSS oraz o
113% w AW bez RSS) oraz 1, dotyczagcym braku dyskontowania kosztow i efektdw (spadek wartosci ICUR

w AW z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS o0 28%).

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzgledniania zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej usrednione wyniki nie odbiegaty znaczgco od punktowego
oszacowania z analizy podstawowej. Rozrzut inkrementalnych kosztéw i wynikéw zdrowotnych w anali-
zie probabilistycznej byt dos¢ znaczacy, co nalezy ttumaczy¢ niepewnoscig estymacji parametréw modeli
przezycia (OS, TDT) wynikajgca z niewielkiej liczebnosci subpopulacji AIMMR i wzglednie krotkiego hory-

zontu obserwacji pacjentek w badaniu DUO-E.

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W wyniku przeprowadzonego
systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych kryteriéw, do przegladu analiz

ekonomicznych wtgczono jedno opracowanie ekonomiczne — Zhu 2024. W analizie podsumowano
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wyniki metaanalizy sieciowej i analizy kosztéw-uzytecznosci immunoterapii w poréwnaniu z chemiote-
rapig, w leczeniu zaawansowanego raka endometrium, z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawi-
dtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR/MSI-H) lub bez zaburzer w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow (pMMR/MSS). Wedtug oszacowan autorow, leczenie schematami durwalu-
mab + chemioterapia + olaparyb oraz dostarlimab + chemioterapia jest wigze sie z wyzszym efektem
zdrowotnym w zakresie przezycia w populacjach pMMR/MSS i dMMR/MSI-H wzgledem samej chemio-
terapii. Strategia z zastosowaniem durwalumabu z lub bez olaparyb nie byta jednak efektywna kosztowo

w warunkach systemu ochrony zdrowia w USA (ICUR > 150 tys. S/QALY).

13 Whnioski koncowe

Zastosowanie terapii CTH + DURV +/-OLA w leczeniu pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub na-
wrotowym rakiem endometrium stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku

do poréwnywanego komparatora.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technologii w ana-
lizie podstawowej z uwzglednieniem RSS wynosi _ Uzyskana warto$¢ ICUR znajduje sie

ponizej progu opfacalnosci technologii medycznych w Polsce (217 641 z1/QALY).

Zaawansowany i nawrotowy rak endometrium wigzg sie z wyjatkowo ztym rokowaniem. Sposréd pa-
cjentek zdiagnozowanych z zaawansowanym EC bardzo niewiele przezywa dtuzej niz 12 miesiecy, a duzy
odsetek doswiadcza nawrotu choroby. Nawet w przypadku choroby we wczesnym stadium, ktéra za-
zwyczaj wigze sie z korzystnymi rokowaniami, okoto 13% pacjentek doswiadcza nawrotu choroby

W Ciggu swojego zycia.

Obecnie jedyng opcjg leczenia pierwszej linii dla kobiet z EC jest chemioterapia, ktéra zwykle stosowana
jest przez krétki okres, ze wzgledu na ograniczong tolerancje pacjentek zwigzang z jej toksycznosciag

(obrzekiem limfatycznym, neurotoksycznoscia, zmeczeniem, nudnosciami, wymiotami i tysieniem).

Objecie finansowaniem lekéw Imfinzi oraz Lynparza bytoby odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe
kliniczng w postaci dostepu do nowej, tolerowalnej i skutecznej formy terapii, jaka jest leczenie celo-

wane.

Pod wzgledem mechanizmu dziatania durwalumab stanowi catkowicie ludzkie przeciwciato monoklo-

nalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1iCD80

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
i LYNPARZA (olaparyb) wego raka endometrium



131 AESTIMO

(B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat, jednak poprzez
selektywng blokade interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe

uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéow T (ChPL Imfinzi).
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14 Zatgczniki

14.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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14.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicz-

nych
14.2.1 Metodyka
14.2.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

14.2.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: doroste w pierwszej linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium;

e Interwencja: durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig a nastepnie w leczeniu podtrzymuja-
cym w monoterapii lub w skojarzeniu z olaparybem;

e Komparator: dowolny;

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

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

14.2.1.3 Woyszukiwanie danych Zzrédtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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14.2.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdw HTA i analiz ekonomicznych prze-pro-
wadzono 31 pazdziernika 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Imfinzi w leczeniu EC— Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 1251040
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Imfinzi OR durvalumab 2023
#3 #1 AND #2 94
Tabela 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Imfinzi w leczeniu EC — Cochrane Li-
brary.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”

#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 114 433
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Imfinzi OR durvalumab 1405

#3 #1 AND #2 51

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 145 publikacji, ktore zostaty pod-

dane analizie.

14.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 144 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na pozio-

mie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

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

petnych tekstéw.
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Wykres 34. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Imfinzi.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 94
Cochrane: 51
tacznie: 145

Duplikaty: 1
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania— 17

Populacja—123

Interwencja — 2
tacznie: 141

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Populacja—1
tacznie: 1

Publikacje wtgczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono jedno opracowanie ekonomiczne — Zhu 2024.

Tabela 78. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii durwalumabem w leczeniu zaa-
wansowanego EC.

Zrodto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

= Populacja: doroste pacjentki
z zaawansowanym EC z
dMMR/MSI-H) lub
pMMR/MSS, objete immu- Wynik PEMBRO + CTH vs CTH
noterapig w badaniach kli- w populacji AMMR/MSI-H:
nicznych (N = 2577) ICUR: 143 894 S/QALY

= Sposdb modelowania: mo- CTH + DURV + OLA vs CTH, AQALY: 3,76

Zhu 20244 del Markowa DOSTAR + CTH vs CTH,

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Stany Zjedno-
czone, koszty w S

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: bd.

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

Akoszty: 540 817 $
Pozostate schematy immuno-
terapii + CTH (w tym DURYV +/-
OLA + CTH) nie byty optacalne
wzgledem CTH

PEMBRO + CTH vs CTH”

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endometrium
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

= Zrédto danych klinicznych:
bd.

= Prég optacalnosci: 150 000
S/QALY.

A Petnotekstowa publikacja nie byta dostepna, wobec czego opisano wyniki przedstawione w abstrakcie.

Z uwagi na brak dostepu do petnotekstowego dokumentu Zhu 2024, w tabeli powyzej opisano wyniki
odnalezione w abstrakcie publikacji. W analizie podsumowano wyniki metaanalizy sieciowej i analizy
kosztow-uzytecznosci immunoterapii w porownaniu z chemioterapig, w leczeniu zaawansowanego raka
endometrium, z zaburzeniami w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw
(dMMR/MSI-H) lub bez zaburzern w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw
(PMMR/MSS). Autorzy wykonali analize badan RCT Il fazy, dotyczgcych leczenia 1. linii pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem endometrium, odnalezionych w wyniku przeglagdu systematycznego, przeprowa-
dzonego przy uzyciu baz PubMed, Embase, Cochrane oraz Web of Science Databases w okresie od
1 stycznia 2010 r. do 30 paZzdziernika 2023 r. Wedtug oszacowan autoréw, leczenie schematami durwa-
lumab + chemioterapia + olaparyb oraz dostarlimab + chemioterapia jest korzystniejsze dla przezycia w
populacjach pMMR/MSS i dMMR/MSI-H wzgledem samej chemioterapii (nie przedstawiono wynikow
ICUR), natomiast zastosowanie terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
do CTH wigze sie uzyskaniem dodatkowego QALY w wysokosci 3,76 oraz dodatkowym kosztem
540 817 S. Uzyskany ICUR wynosit 143 894 S/QALY. Pozostate strategie leczenia, w tym DURV +/- OLA +
CTH nie byly efektywne kosztowo wzgledem CTH (wartosci ICUR > 150 tys. $/QALY, nie przedstawione

szczegotowo w abstrakcie).

14.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco 31 pazdziernika 2024 roku przeprowadzono systematyczny przeglad badan ekonomicz-
nych w bazach medycznych wykonano szybki przeglad zasobdw Internetu (google.com) i internetowych

serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Imfinzi w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Imfinzi 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

IMFINZI (durwalumab) w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-
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e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA)

AESTIMO

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej wnioskowanej technologii w rozwazanym

wskazaniu klinicznym.

14.3 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w populacji ogdlnej kobiet wg wieku

w Polsce, publikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na potrzeby

modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzysta¢ z danych za 2023 rok (GUS 2024). Wykorzystane

tablice przedstawiono ponizej.

Tabela 79. Roczne ryzyko zgonu kobiet w Polsce (stratyfikacja ze wzgledu na wiek, 2023 rok.

Wiek Prawdopodobieristwo zgonu Wiek
18 0,00025 46
19 0,00026 47
20 0,00028 48
21 0,00028 49
22 0,00029 50
23 0,00029 51
24 0,00030 52
25 0,00030 53
26 0,00031 54
27 0,00032 55
28 0,00033 56
29 0,00035 57
30 0,00037 58
31 0,00040 59
32 0,00043 60

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

Prawdopodobien-
stwo zgonu

0,00141
0,00156
0,00174
0,00193
0,00215
0,00238
0,00264
0,00291
0,00321
0,00354
0,00390
0,00430
0,00476
0,00528

0,00588

Wiek

74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88

Prawdopodobien-

stwo zgonu
0,02303
0,02541
0,02807
0,03109
0,03451
0,03846
0,04309
0,04853
0,05486
0,06231
0,07089
0,08058
0,09130
0,10303

0,11554

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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Wiek Prawdopodobierstwo zgonu Wiek Pra\sf\;(:\:)p :gdoonb{jeh- Wiek Pragcj\z}p:gdoonbl‘ileﬁ-
33 0,00047 61 0,00655 89 0,12884
34 0,00052 62 0,00728 90 0,14294
35 0,00057 63 0,00808 91 0,15788
36 0,00061 64 0,00892 92 0,17364
37 0,00067 65 0,00981 93 0,19025
38 0,00072 66 0,01076 94 0,20761
39 0,00077 67 0,01178 95 0,22563
40 0,00083 68 0,01291 96 0,24417
41 0,00089 69 0,01417 97 0,26308
42 0,00097 70 0,01557 98 0,28220
43 0,00105 71 0,01715 99 0,30138
44 0,00115 72 0,01891 100 0,32044
45 0,00127 73 0,02087

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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Tabela 80. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Przeprowadzony test

Obnizenie ceny durwalumabu

0 100%

Zwiekszenie ceny durwalu-
mabu o 100%

Obnizenie ceny olaparybu o
100%

Zwiekszenie ceny olaparybu o
100%

Horyzont czasowy rowny 1 rok Arkusz ‘Settings’, komadrka E29

Horyzont czasowy rowny 100
lat

Koszty opieki kofca zycia
rowne O zt

Uzytecznos$ci w stanie PF i PD Arkusz ‘Utility & AE Inputs’, ko-

réwne 0

Uzytecznos$ci w stanie PFi PD Arkusz ‘Utility & AE Inputs’, ko-

réwne 1

IMFINZI (durwalumab)
i LYNPARZA (olaparyb)

Arkusz ‘Settings’, komérka E29

Arkusz ‘Cost inputs’, komorka

Modyfikowana zmienna mo-

delu Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Obnizenie kosztéw catkowi-
tych terapiami CTH + DURV +/-
OLA

Arkusz ‘Cost inputs’, komorki
J10:J11

Zwiekszenie kosztow catkowi-
tych terapiami CTH + DURV +/-
OLA

Arkusz ‘Cost inputs’, komorki
J10:J11

Obnizenie kosztéw catkowi-
tych terapiami CTH + DURV +/-
OLA

Arkusz ‘Cost inputs’, komorki
J22:)23

Zwiekszenie kosztow catkowi-
tych terapiami CTH + DURV +/-
OLA

Arkusz ‘Cost inputs’, komorki
J22:123

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Wzrost wskaznikow ICER i
ICUR

Brak wptywu na wyniki analizy

Pozostate parametry

Obnizenie catkowitych kosz-
tow poréwnywanych inter-
wencji

F233

Catkowite QALY poréwnywa-

morki D8:D9 nych terapii rowne 0

Catkowite QALY poréwnywa-

mérki D8:D9 nych terapii réwne LY

AESTIMO

Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

w leczeniu dorostych chorych na pierwotnie zaawansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium
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