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Wykaz skrotow i akronimow
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BIA
ChPL
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GUS

HR
ICD-10

ICUR

MZ
NFZ
0sS
PD
PFS
PICO

PKB
PL
QALY
RSS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wptywu na budzet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)
Gtowny Urzad Statystyczny

Wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio, HR)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemaw
Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Stan zdrowia po progresji (ang. progressive disease)
Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, in-
tervention, comparison, outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Program Lekowy

Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Czas do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii,
w 1. linii leczenia pacjentek zzaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
kwalifikujacych sie do leczenia ogdlnoustrojowego. Biorac pod uwage aktualng sytuacje refundacyjna
w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wytyczne postepowania
klinicznego terapie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia porownano z zastosowaniem
samej chemioterapii (z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnosc¢ kosztowa pembrolizumabu
(Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapig porownano z efektywnosciag kosztowg zastosowania samej
chemioradioterapii.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano model bazujacy na modelowaniu z krzywych
przezycia (ang. Partitioned Survival Model, PSM). Model sktada sie z trzech wzajemnie
wykluczajacych sie stanow zdrowia, w ktorych cztonkostwo w stanie jest zdefiniowane przez status
choroby (wolny od progresji [PF] vs. choroba postepujaca [PD]) i status smiertelnosci (stan zgonu).
W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty
monitorowania leczenia, koszty w kolejnych liniach leczenia i koszty dziatan niepozadanych) oraz
Zmiany uzytecznosci.

Analize przeprowadzono dla 40-letniego horyzontu czasowego, utoZzsamianego z horyzontem
dozywotnim. Horyzont utozsamiany z dozywotnim jest wtasciwy z uwagi na przewlekty charakter
choroby, a takze wptyw leczenia na przezycie pacjentow. Wyniki przedstawiono wytacznie
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak wspétptacenia przez pacjentow
za leki, wyniki z perspektywy wspolnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest sama chemioterapia (karboplatyna + paklitaksel).
Wytyczne kliniczne (PTGO, ESMO, ESGO/ESTRO/ESP, NCCN) dotyczace leczenia zaawansowanego raka
endometrium w pierwszej linii leczenia rekomenduja zastosowanie chemioterapii wedtug schematu
karboplatyna + paklitaksel. Wytyczne PTGO z 2023 roku rekomenduja, aby w przypadku pacjentek
z wysokim stadium zaawansowania oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomarkowy,
miesakorak) zastosowac chemioterapie sktadajaca sie z karboplatyny w skojarzeniu z paklitakselem.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem
endometrium, kwalifikujace sie do leczenia ogolnoustrojowego. Parametry odnoszace sie do
charakterystyki populacji zaczerpnieto z badania NRG-GY018 (NRG-GY018, cata populacja).

Badanie NRG-GY018 jest randomizowanym badaniem klinicznym Ill fazy, w ktorym porownywano
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia pembrolizumabem stosowanym poczatkowo
w skojarzeniu z chemioterapia (karboplatyna + paklitaksel), a nastepnie w monoterapii w porownaniu
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z chemioterapia, przeprowadzone w populacji pacjentek
z nowozdiagnozowanym, pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére
kwalifikowaty sie do leczenia uktadowego. Badanie NRG-GY018 stanowito zrodto najwazniejszych
parametrow klinicznych w modelu. Parametry zwigzane z oszacowaniem prawdopodobiefistwa przejsc
pomiedzy stanami zdrowia w modelu opieraty sie na parametrycznych krzywych przezycia
dopasowanych do krzywych z badania NRG-GY018 odpowiednio dla kazdego ramienia w badaniu.
Ekstrapolacje przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) zostaty przeprowadzone
w celu oszacowania wynikow klinicznych poza czasem obserwacji z badania klinicznego. Analiza
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podstawowa uwzgledniata zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia pojawiajace sie w badaniu NRG-GY018
z czestotliwoscia co najmniej 5%.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL. Oszacowanie kosztow chemioterapii w kolejnych liniach leczenia
przeprowadzono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod trzech ekspertow
klinicznych. Niepewnos¢ zwiazana z oceng kosztow diagnostyki i monitorowania choroby w PL oraz
oceng kosztoéw chemioterapii zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-158 (w subpopulacji z rakiem
endometrium) z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L. W scenariuszu podstawowym
wykorzystano podejscie do modelowania uzytecznosci oparte o czas do zgonu. W modelu
uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych
co najmniej 3-go stopnia oraz zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem. W ramach przeprowa-
dzonego przegladu systematycznego uzytecznosci nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria
wiaczenia.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka
endometrium. W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono jedna petnotekstowa publikacje
i jeden abstrakt oceniajagce efektywnos¢ kosztowa zastosowania pembrolizumabu (Keytruda®).
W ramach oceny walidacji konwergencji przytoczono wyniki odnalezionej publikacji Huo 2024 oraz
abstraktu konferencyjnego Francoeur 2024, w ktorych oceniano efektywnos¢ kosztowa
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia we wnioskowanej populacji docelowej. Wyniki
analizy Hou 2024 wskazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu jest efektywne kosztowo wzgledem
obowigzujacego progu (USA), przy czym warto zaznaczy¢, ze uwzgledniono w tej analizie ograniczenie
leczenia pembrolizumabem maksymalnie do 20 cykli. Biorac to pod uwage nie mozna bezposrednio
porownaé wynikow analizy Hou 2024 z niniejsza analiza, w ktorej ograniczeniem leczenia
pembrolizumabem sg zgon lub progresja.

Wyniki

Wyniki analizy wskazujg, ze zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego poczatkowo
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w 1. linii leczenia pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kwalifikujacych sie do leczenia
ogolnoustrojowego, wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym. W porownaniu z zastosowaniem
samej chemioterapii

W wariancie z RSS terapia pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia wiagze sie

_ Wartos¢ ICUR wyniosta | NS

W wariancie bez RSS terapia pembrolizumabem (Keytruda®) wigze sie z

Wartosc ICUR

wyniosta 890 133 zt/QALY.

Ze wzgledu na brak réznicy w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej wyniki i wnioski
z analizy z perspektywy wspélnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
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Whnioski

Zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w 1. linii leczenia pacjentek z zaawansowanym lub na-
wrotowym rakiem endometrium, kwalifikujacych sie do leczenia ogdlnoustrojowego wiaze sie z istot-
nym, dodatkowym efektem zdrowotnym

I -
zytywna decyzja refundacyjna dla zastosowania preparatu Keytruda® zapewni jednak chorym dostep
do skutecznej i innowacyjnej terapii w leczeniu raka endometrium w Polsce.




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium — analiza ekonomiczna

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w mo-
noterapii, w 1. linii leczenia pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, kwalifikujacych sie do leczenia ogolnoustrojowego. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera
szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang. population, interven-
tion, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii pembrolizumabem (Key-
truda®) stosowanym poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie
w monoterapii, w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL, ak-
tualng na dzien 05. grudnia 2024 r.), w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub nawro-
towego raka endometrium. Szczegotowe informacje dotyczace pembrolizumabu (mechanizm
dziatania, dawkowanie, sposéb podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przed-
stawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
pembrolizumabu ujetego w ChPL Keytruda®. Szczegdtowy opis wnioskowanego wskazania
oraz warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci leczenia
samg chemioterapia (z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu), przedstawiono w doku-
mencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu bazujacego na modelowa-
niu z krzywych przezycia (ang. Partitioned Survival Model, PSM). Model sktada sie z trzech
wzajemnie wykluczajacych sie stanow zdrowia, w ktorych cztonkostwo w stanie jest zdefi-
niowane przez status choroby (wolny od progresji [PF] vs. choroba postepujaca [PD]) i status
smiertelnosci (stan zgonu). W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty sa-
mych lekow, koszty podania, koszty monitorowania leczenia, koszty w kolejnych liniach le-
czenia i koszty dziatan niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci. Zrodtem parametrow kli-
nicznych w modelu byto randomizowane badanie |1l fazy NRG-GY018, w ktorym oceniano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
(karboplatyna, paklitaksel) w porownaniu do zastosowania samej chemioterapii w leczeniu
nowozdiagnozowanego, pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja Doroste chore z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium (1. linia leczenia)

Interwencja Keytruda® (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL w 1.
linii leczenia w skojarzeniu z chemioterapia karboplatyna i paklitak-
selem, a nastepnie w monoterapii

Komparator Chemioterapia karboplatyng i paklitakselem
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Wyniki

Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc
(QALY)

Koszt leczenia
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
zostaty ocenione w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy NRG-GY018. W badaniu tym
porownywano bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
sama chemioterapie sktadajaca sie z karboplatyny i paklitakselu w leczeniu dorostych kobiet
z nowozdiagnozowanym, pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, ktore kwalifikowaty sie do leczenia uktadowego (NRG-GY018).

W przygotowanej analizie klinicznej przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa za-
stosowania pembrolizumabu na podstawie publikacji Eskander 2023 (podziat na kohorty:
dMMR [nieprawidtowa naprawa niezgodnosci (ang. deficient mismatch repair)] i pMMR
[sprawna naprawa niezgodnosci (ang. proficient mismatch repair]), materiatow od wniosko-
dawcy (cata populacja ITT) (data odciecia: 16.12.2022 r.) oraz na podstawie zaktualizowa-
nych wynikow klinicznych zapisanych w Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 (data odcie-
cia danych: 18.08.2023 r.). Mediana czasu obserwacji wsréd kohorty dMMR wynosita 12 mie-
siecy (19,2 miesiecy na podstawie wynikow z EPAR: Assessment Report 2024), a wsrod kohorty
PMMR wynosita 7,9 miesiecy (15,3 miesiace na podstawie wynikow z EPAR: Assessment Report
2024). Analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostata dla catej populacji badania NRG-GY018
oraz z podziatem na kohorty (NRG-GY018, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

W czasie mediany 12 mies. obserwacji w kohorcie dMMR terapia pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu do leczenia samg chemioterapia wiazata
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 70%
(HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48; p<0,001). Z kolei po czasie 19,2 mies. obserwacji terapia
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu do leczenia
sama chemioterapig wigzata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 65% (HR=0,35; 95%Cl: 0,23; 0,52; p<0,001). W kohorcie pMMR w czasie
mediany 7,9 mies. obserwacji ryzyko progresji choroby lub zgonu zredukowano o 46%
(HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71; p<0,001). Z kolei po czasie obserwacji 15,3 mies. ryzyko progre-
sji choroby lub zgonu ulegto redukcji o 26% (HR=0,74; 95%Cl: 0,60; 0,91; p=0,002). W odnie-
sieniu do populacji ogolnej ryzyko progresji choroby lub zgonu zostato zmniejszone o 38%
(HR=0,62; 95%Cl: 0,51; 0,75, p=b.d.).

Mediana przezycia catkowitego w pierwotnej analizie skutecznosci PFS nie zostata osiagnieta
w kohorcie dMMR zaréwno w grupie pembrolizumabu jak i placebo (HR=0,55; 95%Cl: 0,25;
1,19; p=0,0617). Mediana przezycia w kohorcie pMMR wyniosta 28,0 mies. (95%Cl: 21,4; nie
uzyskano) w grupie pembrolizumabu i 27,4 mies. (95%Cl: 19,5; nie uzyskano) w grupie pla-
cebo (HR=0,79; 95%Cl: 0,53; 1,17; p=0,1157). Na podstawie wynikow w populacji ogolnej
pembrolizumab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem w porownaniu do samej chemio-
terapii redukuje ryzyko zgonu o 26% (HR=0,74; 95%Cl: 0,57; 0,97; p=b.d.).

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do
zastosowania samej chemioterapii wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystapienia w populacji ogolnej: matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,33;
95%Cl: 1,05; 1,68; p=0,017), wymiotéw o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,13;
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2,20; p=0,008) i wysypki o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,09; 2,28; p=0,015).
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o stopniu 3.-5.
w grupie pembrolizumabu byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie placebo (45,0%
w grupie pembrolizumabu vs. 31,8% w grupie placebo) (RR=1,41; 95%Cl: 1,18; 1,70; p<0,001).
Wsrod tych zdarzen wystapienie anemii byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pembro-
lizumabu niz w grupie placebo (RR=1,80; 95%Cl: 1,17; 2,77; p=0,007). Czestotliwosc¢ wyste-
powania ciezkich zdarzen niepozadanych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
pembrolizumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29; p<0,001).

Biorac pod uwage powyzsze wykazano, ze nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, wobec czego wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie
efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
(Ustawa refundacyjna, Rozporzadzenie MZ). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkremen-
talnych wspétczynnikéw kosztow-uzytecznosci (ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

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

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 40-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim (z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej wynosit 65,4 lata).
Oceniana technologia wptywa na przezycie pacjentow stad tez rozpatrywano horyzont dozy-
wotni, aby w petnym zakresie uwzglednic koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpocze-
cia leczenia az do Smierci. Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 7 dni (tydzien).

2.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig doroste pacjentki z zaawansowanym
rakiem endometrium, kwalifikujace sie do leczenia ogolnoustrojowego.

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentek z badania
NRG-GYO018 (Tab. 2). W ramach charakterystyki populacji okreslono sredni wiek, srednig mase
ciata oraz wartosc sredniej powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), oszacowana na
potrzeby okreslenia dawek lekow (badanie NRG-GY018: dane zamieszczone w modelu eko-
nomicznym). Zestawienie parametrow umieszczono w Tab. 2.
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Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie NRG-
GY018, cata populacja).

Parametr Srednia Btad Odchylenie Referencja
standardowy | standardowe

$redni wiek (lata) 65,4 [ ] [ ] I

Srednia masa ciata (kg) | |l [ ] ]

Srednia powierzchnia [ [ ]

ciata (m?)

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano tzw. model PSM (ang. Partitioned Survival Model)
bazujacy na modelowaniu z krzywych przezycia. Model sktada sie z trzech wzajemnie wyklu-
czajacych sie stanow zdrowia, w ktorych cztonkostwo w stanie jest zdefiniowane przez status
choroby (wolny od progresji [PF] vs. choroba postepujaca [PD]) i status smiertelnosci. Co
wazne, podejscie PSM utatwia bezposrednie wykorzystanie dowodow z badan klinicznych
dostepnych w NRG-GY018, w tym przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowi-
tego (0S). Struktura modelu kohortowego doktadnie odzwierciedla wptyw na przezycie i ja-
kosc¢ zycia pacjentow oraz wptyw na koszty i zuzycie zasobow przez ptatnika (Ryc. 1, Ryc.
2).

Modelowana kohorta wchodzi do modelu w stanie zdrowia bez progresji (PF), gdzie zaktada
sie, ze pacjenci otrzymuja leczenie skojarzone pembrolizumabem i chemioterapig lub sama
chemioterapia. Odsetek kohorty, ktory nie doswiadczy progresji choroby lub zgonu, pozo-
staje w stanie zdrowia PF i dla tego stanu sa mu przypisane koszty i uzytecznosci. Progresja
zostata oceniona przez badacza w badaniu NRG-GY018 przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1.
Zaktada sie, ze pacjenci w stanie PF ponosza koszty zwiazane z leczeniem, w tym koszty
nabycia lekow dla PEM+PBC lub PBC, koszty podawania lekow oraz koszty zwigzane z opieka
medyczna nad pacjentem w okresie wolnym od progresji, a takze koszty leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Pacjentom przypisano rowniez wartos¢ uzytecznosci
zwigzane z chorobg bez progresji, a dane od pojedynczego pacjenta z wynikow zebranych
w ramach NRG-GY018 zostaty wykorzystane do uzyskania wartosci uzytecznosci do zaimple-
mentowania w modelu ekonomicznym.

W stanie PD zaktada sie, ze u pacjenta nastapita progresja choroby (oceniona przez badacza)
i w zwigzku z tym pacjent przejdzie do kolejnych linii leczenia. Pacjenci mogg nadal ponosic
koszty zwiazane z opieka medyczng i beda doswiadczac uzytecznosci zwiagzanej ze stanem
PD na podstawie wynikow badania NRG-GY018.

Odsetek pacjentéw w stanie progresji choroby w kazdym cyklu obliczono jako réznice miedzy
odsetkiem pacjentow, ktorzy przezyli, a odsetkiem pacjentow pozostajacych w stanie wol-
nym od progresji choroby, okreslonym przez pole pod krzywymi PFS i OS z badania NRG-
GYO018 dla ramion PEM+PBC i PBC. Koszty i korzysci sa przypisywane do odsetka pacjentow,
ktorzy znajduja sie w kazdym stanie zdrowia w kazdym cyklu, a nastepnie sumowane w ho-
ryzoncie czasowym w celu obliczenia catkowitych kosztow i QALY dla kazdego leczenia.
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Pacjenci mogg przejs¢ do stanu zgonu z dowolnego innego stanu. W kazdym cyklu proporcja
kohorty, ktora przechodzi do stanu zgonu ponosi koszty konca zycia

Aby zachowac logiczng spojnos¢ w modelowaniu, w strukturze modelu uwzgledniono naste-
pujace zatozenia:

e ryzyko zgonu w kazdym cyklu modelu jest powigzane z ryzykiem zgonu w populacji
generalnej (por. Rozdz. 2.7.5);

» zatozenie ograniczajace, ze PFS nie przekroczy OS;

e zalozenie zapewniajace, ze czas leczenia rowniez nie moze przekroczyc 0S.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego [a].

Progression | : ¥ | Progressed Y
free (PF) . disease (PD)

Death

Ryc. 2. Charakterystyka modelu ekonomicznego [b].
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2.6 Komparator

Komparatorem w niniejszej analizie ekonomicznej jest sama chemioterapia (karboplatyna,
paklitaksel). Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Pro-
blemu Decyzyjnego (APD 2024).

Obecnie w Polsce pacjentki z rakiem trzonu macicy moga byc leczone w ramach:

* programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.
Do lekow stosowanych w ramach programu lekowego B.148 nalezy:

o przeciwciato monoklonalne przeciwko PD-1: dostarlimab (Jemperli®);
e katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:

o karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epiru-
bicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, paklitaksel, tamoksyfen, winkry-
styna, winorelbina;

o gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomorkowego);

o trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (u pacjentek
z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z nadeks-
presja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu
FISH, ze stopniem zaawansowania klinicznego lIl lub IV wg klasyfikacji FIGO
lub w nawrotowym rakiem bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania,
ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG);

e katalogu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem kli-
nicznym:

o goserelina;
o tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);
o octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe);

o octan medroksyprogesteronu (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji).

Dostarlimab nie jest rekomendowany w tym wskazaniu w zadnych z odnalezionych wytycz-
nych i nie jest aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce, w zwiazku z czym
nie stanowi terapii alternatywnej dla pembrolizumabu w warunkach polskich. Hormonotera-
pia wedtug wytycznych PTGO z 2023 roku powinna byc stosowana w 1. linii leczenia u pa-
cjentow z niskim stadium zaawansowania choroby. Wytyczne ESMO z 2022 roku rekomenduja,
aby hormonoterapia byta terapia systemowg pierwszego rzutu u pacjentek z nowotworami
o niskim stopniu ztosliwosci, bez szybko postepujacej choroby.

Wytyczne PTGO z 2023 roku rekomenduja, aby w przypadku pacjentek z wysokim stadium
zaawansowania oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, migsako-
rak) zastosowac chemioterapie wedtug schematu karboplatyna + paklitaksel. Wytyczne ESMO
z 2022 roku rekomenduja, aby w przypadku choroby nawracajacej lub przerzutowej, jako
pierwsza linie leczenia zastosowac chemioterapie sktadajaca sie z karboplatyny w skojarze-
niu z paklitakselem. Wytyczne ESGO/ESTRO/ESP rowniez rekomendujg aby w przypadku
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chemioterapii stosowac potaczenie karboplatyny i paklitakselu. NCCN w pierwszej linii le-
czenia choroby nawrotowej rekomenduje chemioterapie karboplatyng w skojarzeniu pakli-
takselem lub karboplatyng i paklitakselem w skojarzeniu pembrolizumabem lub karbopla-
tyna, paklitakselem i dostarlimabem lub karboplatyna, paklitakselem i trastuzumabem
(w stadiach IlI/1V surowiczego raka macicy HER2-pozytywnego) lub karboplatyna, paklitak-
selem i trastuzumabem (w stadiach IlI/1V miesakoraka HER2-pozytywnego).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng
w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji
(pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (z wykorzystaniem karboplatyny i paklitak-
selu)), bedzie leczenie sama chemioterapia oparta na karboplatynie i paklitakselu.

2.7 Parametry kliniczne

W ramach parametrow klinicznych w modelu ekonomicznym oszacowano parametry zwia-
zane z prawdopodobienstwem przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia w modelu. Podstawa osza-
cowania prawdopodobienstw sa dane kliniczne z badania NRG-GY018 dla pojedynczych pa-
cjentow zamieszczone w modelu ekonomicznym.

W ramach modelowania skutecznosci w analizie ekonomicznej wykorzystano krzywe przezy-
cia: przezycia bez progresji (ang. progression-free survival, PFS) i przezycia catkowitego
(ang. overall survival, 0S) oraz krzywa czasu do zakonczenia leczenia (ang. time to treat-
ment discontinuation, TTD) z badania NRG-GY018 (data odciecia: 18 sierpnia 2023 r., cata
populacja badania). Ponadto w analizie wykorzystano dane o czestosci zdarzen niepozada-
nych. Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy trzema stanami zdrowia w modelu (przed
progresja, po progresji, zgon) szacowano metoda obliczania pola pod krzywa przezycia (ang.
area under the curve, AUC) wykorzystujac krzywe OS i PFS. Z kolei szacujac koszty zuzycia
lekow postuzono sie krzywa czasu do zakonczenia leczenia.

Kluczowe wyniki kliniczne (PFS, OS, TTD) dla obu ramion analizy zostaty modelowane w ana-
lizie ekonomicznej w oparciu o wyniki badania klinicznego z poziomu pojedynczego pa-
cjenta. Zaktadana, teoretyczna mediana obserwacji w badaniu dla populacji catkowitej za-
ktadata 85,4 tygodnie w ramieniu pembrolizumabu z chemioterapia oraz 84,4 tygodnie w ra-
mieniu samej chemioterapia. Rzeczywista mediane obserwacji wynoszaca 72,2 tygodnie od-
notowano w ramieniu pembrolizumabu z chemioterapia oraz 69,9 tygodni w ramieniu samej
chemioterapii.

Model ekonomiczny szacuje czas spedzony w kazdym stanie zdrowia w modelu wykorzystujac
przebiegi krzywych PFS i OS. Stan zdrowia po progresji (ang. progressive disease, PD) okre-
slony jest poprzez roznice przebiegow PFS i 0S. W modelu wykorzystano rowniez dane o po-
pulacyjnym ryzyku zgonu (por. Rozdz. 2.7.5), tak aby ryzyko zgonu z powodu choroby w
kazdym cyklu modelu nie byto nizsze niz zatozona smiertelnos¢ w populacji generalnej. Cha-
rakterystyka modelu ekonomicznego naktada rowniez ograniczenie na prawdopodobienstwo
progresji, tak by nie byto ono wyzsze niz prawdopodobienstwo zgonu z badania (0OS) ograni-
czone dodatkowo populacyjnym ryzykiem zgonu.

Przebieg krzywej czasu do zakonczenia leczenia okresla proporcje pacjentow aktywnie le-
czonych, przy czym nalezy zaznaczyc, ze leczenie skojarzone pembrolizumabem w skojarze-
niu z chemioterapig byto ograniczone w badaniu NRG-GY018 do dwach lat. Zgodnie jednak
z zapisami w ChPL dla Keytruda® oraz proponowanym zapisem PL w modelu zatozono, Ze czas
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leczenia pembrolizumabem bedzie ograniczony progresja, stad dla ramienia pembrolizu-
mabu czas trwania leczenia modelowany jest przebiegiem krzywej PFS.

2.7.1 Ekstrapolacja krzywych

Wykorzystanie krzywych przezycia z badania NRG-GY018 w horyzoncie analizy ekonomicznej
wymaga przeprowadzenia procesu ekstrapolacji. Zostata ona przeprowadzona w oparciu
o wytyczne agencji NICE zawarte w dokumencie NICE Decision Support Unit (NICE DSU).

W celu uzyskania najbardziej optymalnych dopasowanych przebiegow do krzywych przezycia
z badania testowano rézne podejscie do ekstrapolacji. Podejscie z wykorzystaniem HR (ang.
hazard ratio) zaktada ekstrapolacje krzywej referencyjnej oraz wykorzystanie wynikow HR,
wymaga jednak przyjecia zatozenia o proporcjonalnosci hazardow obu ramion analizy.
W przypadku odrzucenia zatozenia o zaleznym przebiegu hazardow testowano ekstrapolacje
z wykorzystaniem rozktadow dopasowanych bezposrednio do krzywych z badania, zaleznych
od siebie lub niezaleznych dla obu ramion analizy. W tym celu wykorzystano najczesciej
stosowane rozktady parametryczne: rozktad wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-nor-
malny, log-logistyczny, uogolniony gamma, gamma. Ekstrapolacje z wykorzystaniem rozkta-
dow parametrycznych testowano rowniez w drugim wariancie, w ramach ktorego wykorzy-
stano czesciowo krzywe przezycia bezposrednio z badania klinicznego, natomiast od pew-
nego punktu (zidentyfikowanego poprzez test Chowa) zastosowano ekstrapolacje z wykorzy-
staniem rozktadow parametrycznych.

Dopasowanie funkcji parametrycznych zostato przeprowadzone w oparciu o nastepujace kry-
teria:

e ocena podstawowych funkcji hazardu,

* wizualne dopasowanie do zaobserwowanych krzywych Kaplana-Meiera (KM) z badania
NRG-GY018

e statystyczna dobro¢ dopasowania wskazana przez wartosci kryterium informacyjnego
Akaike (AIC) i kryterium informacyjnego Bayesa (BIC),

e Kkliniczna wiarygodnosc dtugoterminowych ekstrapolacii,

e walidacja kliniczna ekstrapolowanych krzywych w oparciu o opinie ekspertow klinicz-
nych i, jesli dostepne, w oparciu o dane rzeczywiste opisane w literaturze.

Najlepiej dopasowane przebiegi krzywych przezycia zostaty zaimplementowane w ramach
scenariusza podstawowego analizy. Scenariusze, ktore nie byly poparte wynikami analizy
statystycznej lub ktére nie maja wiarygodnosci klinicznej nie byty uwzgledniane w modelu
ekonomicznym.

2.7.2 Przezycie do progresji (PFS)

Ekstrapolacje krzywych przezycia do progresji (PFS) z badania NRG-GY018 rozpoczeto od
analizy zatozenia o proporcjonalnosci hazardoéw. Na Ryc. 3 zaprezentowano przebiegi krzy-
wych PFS z badania NRG-GY018 dla obu ramion analizy, a na Ryc. 4 przebiegi krzywych ha-
zardu po operacji logarytmowania. Przeciecie sie krzywych na Ryc. 3 oraz brak rownolegtych
przebiegow hazardu na Ryc. 4 wskazujg na mozliwosc odrzucenia hipotezy o proporcjonal-
nosci hazardow i koniecznos$c niezaleznego modelowania krzywych PFS.
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Ryc. 3. Krzywe PFS (KM) z badania NRG-GY018 oraz residua Schoenfeld’a do graficznej oceny
proporcjonalnosci hazardéw (PFS dla obu ramion badania, cata populacja).
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Ryc. 4. Przebiegi skumulowanego hazardu w PFS (oba ramiona badania, cata populacja).
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Rozktady parametryczne dopasowane do przebiegoéw PFS z badania NRG-GY018 zostaty dopa-
sowane niezaleznie dla obu rodzajow terapii (interwencja, komparator). Na Ryc. 5 i Ryc. 6
zaprezentowano przebiegi rozktadow dopasowanych odpowiednio do przebiegow PFS dla le-
czenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia oraz dla samej chemioterapii. W
Tab. 3 zestawiono z kolei wyniki statystyk AIC i BIC dla testowanych rozktadow w grupie
interwencji (pembrolizumab + chemioterapia, PEM + PBC) i komparatora (chemioterapia,
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Ryc. 5. Wyniki dopasowania modeli do przebiegu krzywej PFS dla PEM + PBC z badania NRG-
GY018 (cata populacja).

Ryc. 6. Wyniki dopasowania modeli do przebiegu krzywej PFS dla PBC z badania NRG-GY018
(cata populacja).

Tab. 3. Statystyczne wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegéw PFS z badania
NRG-GY018 (cata populacja).
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Ryc. 7. Wygtadzona funkcja hazardu i dopasowane rozktady parametryczne dla ramienia PEM +

-
=
I
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Ryc. 8. Wygtadzona funkcja hazardu i dopasowane rozklady parametryczne dla ramienia PBC.

Ryc. 9. Wyniki statystyk testu Chowa dla ramienia PFS PEM + PBC (cata populacja).
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Ryc. 10. Wyniki statystyk testu Chowa dla ramienia PFS PBC (cata populacja).
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2.7.3 Przezycie catkowite (OS)

Ekstrapolacje krzywych przezycia catkowitego (0S) z badania NRG-GY018 rozpoczeto od ana-
lizy zatozenia o proporcjonalnosci hazardow. Na Ryc. 15 zaprezentowano przebiegi krzywych
PFS z badania NRG-GY018 dla obu ramion analizy, a na Ryc. 16 przebiegi krzywych hazardu
po operacji logarytmowania. Przeciecie sie krzywych na Ryc. 15 i Ryc. 16 oraz brak rownole-
glych przebiegow hazardu na Ryc. 16 wskazuja na mozliwosc odrzucenia hipotezy o propor-
cjonalnosci hazardow i koniecznosc niezaleznego modelowania krzywych 0S.
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Ryc. 15. Krzywe OS (KM) z badania NRG-GY018 oraz residua Schoenfeld’a do graficznej oceny
proporcjonalnosci hazardow (OS dla obu ramion badania, cata populacja).
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Ryc. 16. Przebiegi skumulowanego hazardu w OS (oba ramiona badania, cata populacja).
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Rozktady parametryczne dopasowane do przebiegow OS z badania NRG-GY018 zostaty dopa-
sowane niezaleznie dla obu rodzajow terapii (interwencja, komparator). Na Ryc. 17 i Ryc. 18
zaprezentowano przebiegi rozktadow dopasowanych odpowiednio do przebiegow OS dla le-
czenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia oraz dla samej chemioterapii.
W Tab. 5 zestawiono z kolei wyniki statystyk AIC i BIC dla testowanych rozktadow w grupie
interwencji (pembrolizumab + chemioterapia, PEM + PBC) i komparatora (chemioterapia,

O
o
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Ryc. 17. Wyniki dopasowania modeli do przebiegu krzywej OS dla PEM + PBC z badania NRG-GY018
(cata populacja).

Ryc. 18. Wyniki dopasowania modeli do przebiegu krzywej OS dla PBC z badania NRG-GY018 (cata
populacja).
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Tab. 5. Statystyczne wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegow O0S z badania
NRG-GYO018 (cata populacja).

Ryc. 19. Wyniki statystyk testu Chowa dla ramienia OS PEM + PBC (cata populacja).
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Ryc. 20. Wyniki statystyk testu Chowa dla ramienia OS PBC (cata populacja).
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2.7.4 Zdarzenia niepozadane

Rodzaje zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu obejmowaty te, ktére moga miec
znaczacy wptyw na zuzycie zasobow lub jakosc zycia zwiagzang ze zdrowiem. W modelu
uwzgledniono zatem zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia wystepujace z czestoscig
>5% w ramieniu pembrolizumabu + chemioterapii lub placebo + chemioterapii w badaniu
NRG-GY018. Wyjatkowo w modelu uwzgledniono rowniez takie zdarzenie niepozadane jak
biegunka (stopnia 2 lub wyzszego), goraczka neutropeniczna (dowolnego stopnia) i zapalenie
ptuc, poniewaz zdarzenia te maja wysokie przewidywane koszty leczenia, nawet jesli sg
ponizej 3. stopnia.

Ryzyka uwzglednionych zdarzen niepozadanych (Tab. 7) dla pacjentow leczonych PEM + PBC
i PBC zostaty uzyskane z badania NRG-GY018 na podstawie odsetka pacjentow ze zdarze-
niami niepozadanymi zgtoszonymi w catej analizowanej populacji badania.

Srednie czasy trwania uwzglednionych AE zostaty oszacowane na podstawie danych z NRG-
GY018 i sg uzywane w modelu do oszacowania czasu trwania ich wptywu na jakosc¢ zycia,
niezaleznie od ramienia leczenia.

Tab. 7. Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym (NRG-GY018,
data odciecia: sierpien 2023).

Zdarzenia niepozadane Czestosc zdarzen niepozada- Sredni czas trwania (dni)
nych (%)

PEM + PBC PBC PEM + PBC PBC
Anemia 15,3 8,8 86 47
Zmn_i_ejszona liczba neu- 1.5 1.6 17 19
trofili
mee]sz_ona liczba bia- 7.4 6.4 2 33
tych krwinek
Biegunka 9,2 5,9 36 24
Goraczka neutropeniczna 0,8 0,3 17 16
Zapalenie ptuc 6,1 5,4 38 43
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2.7.5 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2023 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2024a). Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

2.8 Koszty
2.8.1 Koszty Keytruda®

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego poczat-
kowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w 1. linii
leczenia pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kwalifikuja-
cych sie do leczenia ogolnoustrojowego, w trybie refundacji leku w ramach obowiazujacego
programu lekowego (PL) B.148: , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”. Tresc
proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA
2024).

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

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

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

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

e B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
Cc16)”,

e B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”,
e B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”,
» B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

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

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

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

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS),
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Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania produkt leczniczy Keytruda®
moze byc¢ podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub dawce 400 mg co 6 tygodni do mo-
mentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycz-
nosci (oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania)
(ChPL Keytruda®). W przypadku raka trzonu macicy ograniczeniem czasu trwania leczenia,
zgodnie z zapisem w ChPL, jest progresja choroby lub toksycznosc leczenia. Zgodnie z zapi-
sem proponowanych zmian w PL B.148. w modelu ekonomicznym zatozono, ze pembrolizu-
mab bedzie stosowany w skojarzeniu z chemioterapia (karboplatyna + paklitaksel) w dawce
200 mg co 3 tygodnie przez 6 pierwszych cykli, a nastepnie w monoterapii w dawce 400 mg
co 6 tygodni. Zatozona w analizie srednia intensywnos¢ dawki jest rowna 94%. W modelu
ekonomicznym czas trwania leczenia pembrolizumabem jest zgodny z przebiegiem krzywej
przezycia bez progresji (ang. progression free survival, PFS) z badania NRG-GY018 (Ryc. 25.)

Ryc. 25. Przebieg krzywych TTD dla pembrolizumabu (wzgledem krzywej PFS) oraz chemioterapii
(KM z badania NRG-GY018) (model ekonomiczny).
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analiza ekonomiczna

Tab. 8. Koszty pembrolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Tab. 9. Koszty za mg chemioterapii (DGL 2024).

Substancja Dawka Sposéb podania | Dawkowanie | Srednia intensyw- Liczba cykli lecze- | Koszt NFZ za mg Zrodto

czynna nos¢ dawki [%] nia [zt]
| karboplatyna 750 mg dozylnie 1x na 3 tyg. 0,22 zt DGL 2024 |
| paklitaksel 175 mg/m2 dozylnie 1x na 3 tyg. 0,36 zt DGL 2024 |
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2.8.2 Koszty chemioterapii

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego poczat-
kowo w skojarzeniu z chemioterapia. Zgodnie z protokotem badania NRG-GYO018 w sktad che-
mioterapii wchodzi karboplatyna w dawce 5 mg/ml x min oraz paklitaksel w dawce 175
mg/m? powierzchni ciata podawane raz na 3 tygodnie przez 6 cykli terapii. Charakterystyka
chemioradioterapii nie rozni sie w zaleznosci od terapii interwencja czy komparatorem.

Koszt za mg substancji czynnych oszacowano na podstawie dostepnych danych refundacyj-
nych z ostatniego roku (DGL 2024, dane refundacyjne do sierpnia 2024 r., Tab. 9). Wartosc
sredniej powierzchni ciata, niezbedna do oszacowania potrzebnej dawki podania leku,
uwzgledniono w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow z badania NRG-GY018, opisa-
nym w Rozdz. 2.4.

W modelu ekonomicznym zatozono srednig intensywnosc¢ dawek na poziomie: 98% paklitak-
sel, 99% karboplatyna. Srednia intensywnos¢ dawki okreslono jako stosunek liczby rzeczywi-
stych cykli leczenia do liczby spodziewanych cykli w badaniu NRG-GY018. Pacjenci stosujacy
chemioterapie (karboplatyna + paklitaksel) beda ja stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej
TTD z badania NRG-GYO018 (por. Ryc. 25).

2.8.3 Koszty podania

2.8.3.1 Koszty podania pembrolizumabu z chemioterapia

Podanie leku Keytruda® razem z chemioterapig bedzie odbywac sie w 1. dniu cyklu leczenia
(21 dni) i rozliczane bedzie w ramach swiadczenia: ,,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 10.

Zatozenie, ze wszystkie podania pembrolizumabu beda rozliczane w trybie hospitalizacji jest
konserwatywne, poniewaz pembrolizumab mozna rowniez podawac jako infuzje w ramach
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (ze wzgledu na jej krotki czas trwania: infuzja 30
minut) (ChPL Keytruda®).

Tab. 10. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 114/2024/DGL
ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72

2.8.3.2 Koszty podania chemioradioterapii

W ramach oszacowania kosztow podania chemioterapii nie zwigzanej z leczeniem w PL zde-
cydowano sie uwzglednic ,Hospitalizacje jednego dnia zwiazang z podaniem leku z czesci A
katalogu lekow”, poniewaz obie substancje czynne (karboplatyna, paklitaksel) znajduja sie
w czesci A katalogu lekéw (Zarzadzenie 108/2024/DGL ujedn). Zgodnie z opisanym dawko-
waniem podanie chemioterapii odbywa sie w ciagu jednego dnia. Koszt swiadczenia oszaco-
wano w Tab. 11.
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Tab. 11. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
108/2024/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]

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

5.08.05.0000175 390,00

2.8.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznig sie w zaleznosci od stanu przed progresja i po progre-
sji. Przed progresjg wyrozniamy koszty monitorowania zwigzane z leczeniem w ramach PL
pembrolizumabem z chemioterapig oraz w ramach leczenia samg chemioterapia. Po progre-
sji czesc¢ pacjentow bedzie leczona w ramach kolejnej linii leczenia, a czestos¢ monitoro-
wania bedzie u nich taka sama jak przy leczeniu chemioterapia przed progresja.

2.8.4.1 Diagnostyka i monitorowania w PL

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu w trybie re-
fundacji leku w ramach obowigzujacego programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na
raka endometrium (ICD-10: C54)” w modelu ekonomicznym zatozono, ze koszty monitorowa-
nia chorych zakwalifikowanych do leczenia w PL bedg rowne ryczattowi za diagnostyke w PL
B.148. Oszacowanie tego kosztu przedstawiono w Tab. 12. W sc. analizy wrazliwosci przete-
stowano roznigce sie wyceny kosztow w zakresie +/- 20% wartosci w sc. podstawowym.

Z uwagi na fakt, ze w rozliczeniach swiadczen PL B.148 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skutecznosci, rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Keytruda®
nie uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Tab. 12. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.148 (Zarzadzenie 114/2024/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Ryczatt roczny [zt]
5.08.08.0000255 Diagnostylfa w programie lge‘czenia chorych na raka 3 302,80
endometrium - 1 rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka
5.08.08.0000256 endometrium - 2 i kolejny rok terapii 1162240
Srednia 2 462,60

2.8.4.2 Monitorowanie leczenia chemioterapia

Monitorowanie leczenia chemioterapig odbywa sie w ramach swiadczenia: ,,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” (Tab. 13). Zgodnie z zarzadzeniem monitorowanie to odbywa sie
nie czesciej niz raz na miesigc i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. W modelu ekonomicznym
przyjeto zatozenie, Ze monitorowanie to odbywac sie bedzie przy kazdorazowym podaniu
dawki.
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Tab. 13. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzeniem 108/2024/DGL ujedn.).

Kod Nazwa $wiadczenia Wycena [zt]

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

Po zakonczeniu leczenia, ale jeszcze przed progresja, przyjeto zatozenie o monitorowaniu
stanu pacjenta w ramach wizyt specjalistycznych. Zatozono, ze wizyty beda odbywaty sie co
3 miesigce (12 tygodni). Koszt wizyty specjalistycznej oszacowano na podstawie wyceny
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (Tab. 14).

Tab. 14. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie
64/2024/DSOZ ujedn.).

=

od Nazwa swiadczenia Wycena [zi]

5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

2.8.4.3 Monitorowanie po progresji

Koszty monitorowania leczenia w kolejnej linii po pierwszej progresji nie roznity sie w za-
leznosci od wczesniejszego leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapig czy
sama chemioterapia. W ramach leczenia chemioterapig w kolejnych liniach uwzgledniano
koszty monitorowania wynikajace ze swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemiote-
rapii” (por. Tab. 13). Po zakonczeniu leczenia chemioterapia w ramach kolejnych linii
uwzgledniano z kolei koszty monitorowania zwigzane z odbywaniem wizyt specjalistycznych
(por. Tab. 14Tab. 14).

2.8.5 Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia w kolejnej linii po progresji choroby obejmowaty koszty zastosowania do-
starlimabu lub pembrolizumabu w ramach PL B.148 lub schematow chemioterapii. |

Tab. 15. Udzialy procentowe schematow leczenia w ramach kolejnej linii po pembrolizumabie
w skojarzeniu z chemioterapig - przyszta praktyka kliniczna w ankiecie.
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Tab. 16. Udzialy procentowe schematéw leczenia w ramach kolejnej linii po chemioterapii -
obecna praktyka kliniczna w ankiecie.

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi do sierpnia 2024 r. (Tab.
18, DGL 2024). Koszty dostarlimabu w PL oszacowano na podstawie zuzycia leku w pierwszej
potowie 2024 r. i danych o kwocie refundacji w pierwszym potroczu 2024 r. (Uchwata Rady
NFZ 2024, Raport refundacyjny 2024).

2.8.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas
stosowania leczenia skojarzonego pembrolizumabu z chemioterapig oraz podczas leczenia
sama chemioterapia odnotowane w badaniu NRG-GY018. W analizie uwzgledniono zdarzenia
niepozadane o nasileniu co najmniej 3. stopnia, ktore w badaniu NRG-GY018 wystepowaty
Z czestoscig co najmniej 5% w ktorymkolwiek z ramion badania (NRG-GYO018, por. Rozdz.
2.7.4). Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu
ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP 2023) i przypisano do poszczegolnych zda-
rzen niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych
zdarzen niepozadanych (Tab. 17).
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Tab. 17. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(JGP 2023).

Foned ; Sredni koszt ho-
Dziatanie niepozadane Przypisana JGP spitalizacji [z]
Anemia Srednia wazona wartosc¢ grupy S05, S06 i S07 10 883,80 zt
fgn$le]szona Lz Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00 zt
Zmniejszona liczba neutrofili | Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Zmniejszona liczba biatych C . . Sr e s
krwinek Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Biegunka Srednia warto$¢ hospitalizacji w grupie K26 2789,33 zt
Neutropenia Srednia wazona warto$¢ grupy S05, S06 i S07 10 883,80 zt
Zapalenie ptuc Srednia wazona warto$c grupy D46, D47, D48 4 531,55 zt
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Tab. 18. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii w ramach kolejnej linii leczenia po progresji (DGL 2024,

Uchwata Rady NFZ 2024, Raport refundacyjny 2024),

Schemat leczenia | Substancja czynna | Dawka Sposob podania | Dawkowanie ;(cﬁzt NFZ za mg | Zrédto
F4
Dostarlimab mono ! L R Txne 3o Uchwata Rady NFZ
PL B.148 Dostarlimab 0mg dozylnie 27,25 zt 20_24, Raport refunda-
1000 mg 1x na 6 tyg. cyiny 2024
) 200 mg
rPn%mnl;rgtlzBL.l:nfab Pembrolizumab 0mg dozylnie I
400 mg
L‘g;gg‘r’itig;‘ﬁ;li_ ooksarublcma:Hpor 40 mg/m2 dozylnie 1% na 3 tyg. 25,55 zt | DGL 2024
posomalna Karboplatyna 750 mg dozylnie 1x na 3 tyg. 0,22 zt | DGL 2024
Karboplatyna + Gemcytabina 1000 mg/m2 dozylnie 1. i 8. dzien 3 tyg. cyklu 0,05 zt | DGL 2024
gHncyEaning Karboplatyna 750 mg dozylnie 1x na 3 tyg. 0,22 zt | DGL 2024
Karboplatyna + Doksorubicyna 60 mg/m2 dozylnie 1xna 3 tyg. 0,64 zt | DGL 2024
doksorubicyna Karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna 3 tyg. 0,22 zt | DGL 2024
Cisplatyna + dok- | Cisplatyna 20 mg/m2 dozylnie 1x na 3 tyg. 0,52 zt | DGL 2024
sorubicyna Doksorubicyna 60 mg/m?2 dozylnie 1xna3 tyg. 0,64 zt | DGL 2024
Eg:gfnr:;‘?”a Ly E;’r’r‘;‘:;‘;b‘cy”a lipo 40 mg/m?2 dozylnie 1xna 3 tyg. 25,55 zt | DGL 2024
Doksorubicyna Doksorubicyna 60 mg/m2 dozylnie 1x na 3 tyg. 0,64 zt | DGL 2024
Karboplatyna Karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna 3 tyg. 0,22 zt | DGL 2024
Cisplatyna Cisplatyna 50 mg/m2 dozylnie 1x na 3 tyg. 0,52 zt | DGL 2024
Paklitaksel Paklitaksel 80 mg/m2 dozylnie 1x na 3 tyg. 0,36 zt | DGL 2024
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2.8.7 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 19) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

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

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.

Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
taryfikacji swiadczen wg AOTMIT (Tab. 20).

Tab. 19. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzynca za rok 2020 (Hospicjum 2020).

Swiadczenie Liczba Liczba pa- Srednia Odsetek pacjen- | Sredni koszt
osobodni cjentow obje- | liczba oso- | tow korzystaja- dla jednego
w 2020 tych opieka bodni na cych ze swiad- pacjenta
pacjenta czen w 2020 [zt]*
roku [%]
Domowa opieka 59 567 818 73 89% 4101,87
hospicyjna
Opieka stacjo- 7 455 257 29 11% 9 940,04
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystaja- 4 751,26
cych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

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

Tab. 20. Wycena Swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie 54/2024/DSOZ ujedn.).

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

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

Uzytecznosci w modelu ekonomicznym zostaty zaimplementowane wedtug dwoch podejsc:
1) wedtug czasu do zgonu, 2) wedtug statusu progresji. W analizie podstawowej zrodtem
danych o uzytecznosciach stanow zdrowia byto badanie KN-158, ktérego wyniki zostaty za-
implementowane przez autorow modelu ekonomicznego.
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W scenariuszu podstawowym wykorzystano podejscie do modelowania uzytecznosci oparte
o czas do zgonu. Podejscie to odzwierciedla jakos¢ zycia pacjentow w czasie, co jest odpo-
wiednie z klinicznego punktu widzenia, poniewaz przedziaty czasowe blizsze zgonu prawdo-
podobnie wigza sie z gorsza jakoscig zycia i nizszg wartoscig uzytecznosci. Zastosowanie
tego podejscia moze wyeliminowac zaleznos¢ od subiektywnej oceny klinicznej stanu pro-
gresji.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktorym uzytecznosci zaimple-
mentowano wedtug statusu progresji (przed i po progresji). Podejscie oparte na progresji
przypisuje wartos¢ do kazdego stanu zdrowia przy uzyciu danych zebranych przed i po zda-
rzeniach progresji w badaniu klinicznym.

W badaniu NRG-GY018 do oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem wykorzystano kwestio-
nariusz FACT-En-TOI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Endometrial Trial Out-
come Index), ktorego wyniki zostaty nastepnie zmapowane do wynikow kwestionariusza EQ-
5D-5L (przy zastosowaniu brytyjskiego value set). Zgodnie z protokotem badania pomiarow
jakosci zycia dokonywano przed rozpoczeciem leczenia, po 6 tygodniach, po 18 tygodniach,
po 30 tygodniach i po 54 tygodniach leczenia.

Z uwagi na fakt, ze kwestionariusz wykorzystany w badaniu klinicznym NRG-GY018 jest dosc
specyficzny chorobowo, mniej powszechnie stosowany, stad algorytmy stuzace mapowaniu
wynikow do wynikow kwestionariuszy generycznych w tym przypadku nie sa dostatecznie
zwalidowane. Autorzy modelu wskazali na kilka ograniczen niniejszego algorytmu mapowa-
nia, w tym m.in. na zmniejszenie rozpietosci wynikow uzyskanych po mapowaniu, co jest
swoistym ograniczeniem niemal kazdego algorytmu mapowania, ale takze na znaczace roz-
bieznosci w charakterystyce populacji pomiedzy populacja z badania klinicznego a populacja
wykorzystang w procesie przygotowywania algorytmu. Analiza parametrow wydajnosci ma-
powania rowniez wskazata na znaczne ograniczenia niniejszego algorytmu wzgledem innych
algorytmow stuzacych do mapowania kwestionariuszy z rodziny FACT-G. Biorac pod uwage
znaczne ryzyko btedu procesu mapowania w niniejszej analizie ekonomicznej odstapiono od
wykorzystania wynikow uzytecznosci uzyskanych z badania NRG-GYO018.

W nastepstwie powyzszego zdecydowano sie¢ w sc. podstawowym wykorzystac wyniki uzy-
tecznosci uzyskane z badania KEYNOTE-158. Badanie KN-158 to nierandomizowane, otwarte,
wielokohortowe badanie Il fazy pembrolizumabu w wielu typach zaawansowanych (nieresek-
cyjnych i/lub przerzutowych) rzadkich nowotworéw, w tym raka endometrium (kohorta D
i K, N=47). Dane dotyczace oceny jakosci zycia (styczen 2022) uzyskano w badaniu KN-158
w populacji chorych z rakiem endometrium o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite instability-high, MSI-H). Nastepnie na podstawie tych danych i polskiego ze-
stawu value set uzyskano wartosci uzytecznosci dostosowane do zaimplementowania w mo-
delu ekonomicznym, tj. w wariancie czasu do zgonu oraz statusu progresji. Pomimo iz, su-
bpopulacja badania KN-158 jest stosunkowo nieduza (kohorta D i K) oraz biorac pod uwage
fakt, ze subpopulacja dotyczy nowotworu endometrium sprecyzowanego wzgledem niesta-
bilnosci mikrosatelitarnej, to jednak w badaniu tym wykorzystano do oceny jakosci zycia
kwestionariusz generyczny EQ-5D-3L oraz zaimplementowano polski zestaw value set pozwa-
lajacy dzieki temu uzyska¢ najdoktadniejsze wyniki uzytecznosci dla raka endometrium
wzgledem polskiej populacji. Wartosci uzytecznosci na podstawie badania KN-158 zaimple-
mentowane w modelu zestawiono w Tab. 21.
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W modelu ekonomicznym uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wy-
stapienia zdarzen niepozadanych co najmniej 3-go stopnia oraz zmniejszenie uzytecznosci
zwigzane z wiekiem.

Tab. 21. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu ekonomicznym.

111
||||||l|

2.10Zestawienie parametréw modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 22).

Tab. 22. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartosc
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ
Horyzont analizy 40 lat (utozsamiany z horyzontem dozywaotnim)
Dtugosc cyklu w modelu 7 dni (tydzien)

Charakterystyka populacji
Sredni wiek (lata) :

o~
=
£
[
-t

Sredni masa ciata (kg)

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry kliniczne

Przezycie wolne od progresji (PEM + PBC)

Przezycie wolne od progresji (PBC)

Przezycie catkowite (PEM + PBC)

Przezycie catkowite (PBC)

Czas trwania leczenia (PEM + PBC)

uf

Czas trwania leczenia (PBC)

















































































































































