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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \
ang. Akaike Information Criterion,

— Kryterium informacyjne Akaikego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . :
Analiza wptywu na budzet
BIC ang. Bayesian Information Criterion;
Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI - : .l
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
os ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia
medyczne)

ang. Progression-Free Survival;

PFS L .
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
PSM ang. Partitioned Survival Model;
Model partycjonowanego przezycia
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
RDI ang. Relative Dose Intensity,
Wzgledna intensywnos¢ dawki (100% - dawka taka jak zalecana)
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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Streszczenie \

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (pfatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng

w leczeniu chorych na raka drog zotciowych.

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla pembrolizumabu [37] o populacje chorych na
raka drdg zotciowych spetniajacych kryteria proponowanego programu lekowego.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana technologia bedzie prawdopodobnie wpisana do istniejgcego
programu wielolekowego ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zdtciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" opisanego w zafgczniku B.5. [37] (zwanego dalej programem B.5.), w ramach ktérego

pacjenci z rakiem drdg zdtciowych moga obecnie korzystac z leczenia durwalumabem we wnioskowanym wskazaniu.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli chorzy na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog zotciowych (gruczolakorak),
zgodnie z kryteriami okre$lonymi w proponowanym programie lekowym (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie pembrolizumabu pod postacig koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji (produkt leczniczy Keytruda®), w ramach I linii leczenia, w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, zgodnie ze
schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni) [57] (I);

e  wnioskowang technologie poréwnano z:

o  komparatorem (opcjonalng technologig refundowang) uwzgledniajagcym podawanie durwalumabu w dawce 1500 mg
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli 3-tygodniowych oraz nastepnie w monoterapii w dawce 1500
mg co 4 tygodnie w ramach programu lekowego B.5., zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wsrdd pacjentow
z gruczolakorakiem [40], [42], [49]" oraz wytycznymi klinicznymi [40];

o  schematem dodatkowym uwzglednionym wytgcznie w analizie wrazliwosci, tj. schematem nieuwzgledniajgcym
stosowania inhibitora receptora programowanej $Smierci komorki typu 1 (ang. Programmed Cell Death 1, PD-1), t.
schematem gemcytabina + cisplatyna, zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi potwierdzajacymi skutecznos¢
whnioskowanej technologii [41] (C);

e  zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach klinicznych miedzy wnioskowang
technologig a schematem dodatkowym w zakresie: przezycia wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival PFS),

przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS), charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu porownywanych opgji

* Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu (213 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie tylko przez pierwsze 3 miesigce refundacji)
[42] sugeruje bardzo wysoki stopien wykorzystania durwalumabu (prawie 100% w skali roku) majac na uwadze dostepne dane dotyczace liczebnosci
pacjentéw z gruczolakorakiem kwalifikujacych sie do leczenia durwalumabem (300 pacjentdw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT [49] lub 709 [487-967] wg dostepnych danych).




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drog zétciowych.

Analiza ekonomiczna.

oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.
W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem (durwalumabem) uznano, Zze dostepne pordwnania
posrednie [41] potwierdzajg taka samg skuteczno$¢ pordwnywanych lekéw. Tym samym, analogicznie jak w przypadku
analizy zaakceptowanej przez kanadyjska agencje HTA [75], przyjeto brak réznic w PFS, OS i czasie trwania leczenia miedzy
chorymi stosujgcymi durwalumab i tymi stosujgcymi pembrolizumab, z mozliwoscig wystgpienia rdznic w profilu
bezpieczenstwa (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, Srednich wspdtczynnikdw kosztéw-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio; ACUR), inkrementalnych
wspotczynnikow kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen progowych ocenianego produktu,

0 ktérych mowa w: § 5 ust. 2 pkt 4, § 5 ust. 4 lub § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktory selektywnie blokuje interakcje receptora PD-1 z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L2/PD-1 reguluje odpowiedzi przeciwnowotworowe
ukfadu immunologicznego i aktywacje limfocytow T [40]. Produkt leczniczy Keytruda® dostepny jest dla szerokiego grona
pacjentdw od 2024 roku (pierwsza rejestracja w USA we wrzesniu 2024 roku; w Europie — lipcu 2015 roku).

Pembrolizumab nie jest aktualnie refundowany w leczeniu raka drég zétciowych w Polsce [37]. Na tej podstawie wnioskowang
technologie poréwnano ze schematem uwzgledniajgcym podawanie durwalumabu w dawce 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng przez 8 cykli 3-tygodniowych oraz nastepnie w monoterapii w dawce 1500 mg co 4 tygodnie w ramach programu
lekowego B.5., zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wsrdd pacjentéw z gruczolakorakiem [40], [42], [49], [81] oraz
wytycznymi klinicznymi [40].

Dodatkowo w analizie wrazliwosci wnioskowang technologie poréwnano ze schematem nieuwzgledniajgcym stosowania inhibitora
receptora programowanej $mierci komoérki typu 1 (PD-1), tj. schematem gemcytabina + cisplatyna, zgodnie z dostepnymi

dowodami naukowymi potwierdzajgcymi skutecznos¢ wnioskowanej technologii [41].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego porozumienia podziatu ryzyka

(ang. Risk Sharing Scheme, RSS) dla wnioskowanej technologii. _

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”, w
ktdérej wnioskowana technologia jest obecnie refundowana w innych wskazaniach. Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30]

zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

Koszt lekdw refundowanych okreslono na poziomie: danych z przetargéw organizowanych na zakup lekdw durwalumabu, limitu
finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (Acidum levofolinicum) oraz $redniego kosztu jednostkowego w lipcu 2025

roku [34] (dane dostepne w pazdzierniku 2025 roku).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Na podstawie wynikow analizy
klinicznej [41] uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a samg chemioterapig (analiza wrazliwosci) w zakresie:
przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS), ryzyka przeprowadzenia kolejnych linii leczenia, charakteru
kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z

oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. W przypadku pordwnania wnioskowanej technologii z durwalumabem




1. Cel analizy ekonomicznej

uznano, ze dostepne poréwnania posrednie [41] potwierdzajg takg samg skutecznos$¢ porownywanych lekdw (przyjeto brak rdznic
w PFS, OS i czasie trwania leczenia miedzy chorymi stosujgcymi durwalumab i tymi stosujgcymi pembrolizumab) z mozliwoscig
wystgpienia réznic w profilu bezpieczenstwa (dopuszczono mozliwos¢ wystgpienia réznego profilu bezpieczefstwa

przekfadajgcego sie na rozne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz rdzny poziom zuzycia lekéw oceniany RDI).

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania pordwnywanych technologii. Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacja
inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano z progiem optacalnosci wynoszgcym
217 641 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2020 —
2022).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz Swiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu réznigcego poréwnywane

opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

W opracowaniu uwzgledniono standardowe dawkowanie poréwnywanych technologii medycznych, z okresem stosowania

pembrolizumabu do momentu wystapienia progresji choroby lub zgonu przed progresja.

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci (40 lat). Przyjety horyzont czasowy odpowiada
oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji okreslonej na podstawie wynikdw modelowania (w ramach tego
horyzontu czasowego umiera_tj. w analizie podstawowej_
oraz odzwierciedla oczekiwang dtugo$¢ zycia osoby z populacji generalnej Polski [46], bedacej w wieku uczestnikéw badania
KEYNOTE-966 [71] (Sredni wiek wynoszacy 62,5 roku; kryteria wtgczenia obejmowaty wiek >18 lat; oczekiwana dtugos¢ dalszego
zycia kobiety i mezczyzny w wieku 18 lat wynoszaca odpowiednio: _ roku, a w wieku 62 lat odpowiednio: - i

- roku [46]).

W analizie kosztéw-uzytecznosci zaadaptowano model partycjonowanego przezycia Wnioskodawcy. Model zostat dostosowany do
warunkow polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogdow obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie
danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysoko$¢ stop dyskontowych, koszty

jednostkowe lekéw).

W ramach analizy podstawowej wagi uzytecznosci standw klinicznych okreslono na podstawie wynikow badania KEYNOTE-966
(EQ-5D-5L) z wykorzystaniem polskich taryf [80]. Uwzgledniono redukcje wag uzytecznosci z wiekiem na podstawie zaleznosci

obserwowanych w populacji generalnej Polski [47].

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia
dotyczace podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) oraz okoto £50% w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmienno$ci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drog zétciowych.

Analiza ekonomiczna.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Keytruda® w leczeniu dorostych pacjentdw
z gruczolakorakiem drdg zdtciowych w horyzoncie trwania zycia jest (wartosci zdyskontowane):

e zwigzane takg sama liczbg lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem durwalumabu z gemcytabing i cisplatyna;

- I ' e be: RS
- N ' - %5

Wykazano zasadnos$¢ ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii w miejsce aktualnie refundowanego schematu leczenia

durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng (wnioskowana technologia tak samo skuteczna i tansza od tego komparatora).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmiany
wniosku wzgledem analizy podstawowej w zadnym z 96 realizowanych scenariuszy analizy wrazliwosci.

Wykazano, ze nawet w sytuacji uwzglednienia nieistotnych statystycznie réznic w skutecznosci miedzy wnioskowang technologiag
a durwalumabem, stosowanie wnioskowanej technologii bedzie nadal optacalne wzgledem stosowania durwalumabu (bedzie mniej
skuteczne, ale réwniez tansze, z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznoéci w zakresie od _ do-
. w zaleznosci od uwzglednionych zrédet danych na temat porédwnan posrednich).

W przypadku poréwnania z samg chemioterapig (schemat dodatkowy niestanowigcy komparatora oraz opcjonalnej technologii
refundowanej wsrdd pacjentéw z gruczolakorakiem) ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Keytruda® jest (wartosci
zdyskontowane):

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia wzgledem samej chemioterapii o- roku;

e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem samej chemioterapii o

-roku;

- I - 2 RSS;

e  zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci wzgledem samej chemioterapii na poziomie: 1 808 608
PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakoé¢ (QALY) przy pominieciu RSS oraz_
(217 641 PLN za codationwy ALY, [

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo opfacalnosci wnioskowanej technologii

wzgledem durwalumabu wynosi- w wariancie z RSS oraz. w wariancie bez RSS.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw z rakiem drég zétciowych w wyniku leczenia
wnioskowang technologig [41]. Wnioskowana technologig jest kolejng immunoterapig (po durwalumabie) zarejestrowang w
leczeniu analizowanej populacji pacjentow, ktorzy cechujg sie bardzo niekorzystnym rokowaniem. Co wiecej, dostepne dowody
naukowe potwierdzajq jej wptyw na diugos¢ zycia tych chorych [41]. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity, ze dodatkowe efekty
kliniczne obserwowane w badaniu KEYNOTE-966 mogg przetozy¢ sie na wymierne efekty zdrowotne obserwowane w praktyce
Klinicznej (m.in., przedtuzenie zdyskontowanej dtugosci Zzycia wolnego od progresji o 23%, przedtuzenie zdyskontowanego

Sredniej dhugosci przezycia catkowitego o0 15%).

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli obnizy¢ koszty leczenia wsrod pacjentéow z gruczolakorakiem,

ktorzy obecnie moga stosowac durwalumab w programie B.5.




1. Cel analizy ekonomicznej

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji, 1 fiol. 4 ml) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych na raka drdg zétciowych.

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla pembrolizumabu [37]
o populacje chorych na raka drdg zétciowych spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego.
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana technologia bedzie prawdopodobnie
wpisana do istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego
(ICD-10: C22.0) lub raka drdg zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" opisanego
w zafgczniku B.5. [37] (zwanego dalej programem B.5.), w ramach ktorego pacjenci z rakiem drog

zbtciowych mogg obecnie korzystac z leczenia durwalumabem.

2. PROBLEM DECYZYIJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, pordownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli chorzy na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg
z6kciowych (gruczolakorak), zgodnie z kryteriami okre$lonymi w proponowanym programie
lekowym (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie pembrolizumabu pod postacig koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Keytruda®), w ramach I linii leczenia, w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni) [57] (D);

e wnioskowang technologie poréwnano z:

o komparatorem (opcjonalng technologia refundowang) uwzgledniajgcym podawanie
durwalumabu w dawce 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli 3-

tygodniowych oraz nastepnie w monoterapii w dawce 1500 mg co 4 tygodnie w ramach
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programu lekowego B.5., zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wsrdd pacjentow z
gruczolakorakiem [40], [42], [49]" oraz wytycznymi klinicznymi [40];

o schematem dodatkowym uwzglednionym wytgcznie w analizie wrazliwosci, tj. schematem
nieuwzgledniajgcym stosowania inhibitora receptora programowanej $mierci komérki typu 1
(ang. Programmed Cell Death 1, PD-1), tj. schematem gemcytabina + cisplatyna, zgodnie z
dostepnymi dowodami naukowymi potwierdzajgcymi skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
[41] (C);

e zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach
klinicznych miedzy wnioskowang technologig a komparatorem dodatkowym w zakresie: przezycia
wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall
Survival; 0S), charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii. W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z durwalumabem uznano, ze
dostepne poréwnania posrednie [41] potwierdzajg takg samg skutecznos¢ porownywanych lekow.
Tym samym, analogicznie jak w przypadku analizy zaakceptowanej przez kanadyjska agencje HTA
[75], przyjeto brak roznic w PFS, OS i czasie trwania leczenia miedzy chorymi stosujgcymi
durwalumab i tymi stosujgcymi pembrolizumab, z mozliwoscia wystgpienia rdéznic w profilu
bezpieczenstwa (0);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, $rednich wspotczynnikéw kosztow-
uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio; ACUR), inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-
uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen progowych ocenianego produktu,

o ktdrych mowa w: § 5 ust. 2 pkt 4, § 5 ust. 4 lub § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
[3].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego

porozumienia podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS) dla wnioskowanej technologii. -

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdéw
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

 Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu (213 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie tylko przez pierwsze 3 miesigce refundacji)
[42] sugeruje bardzo wysoki stopien wykorzystania durwalumabu (prawie 100% w skali roku) majac na uwadze dostepne dane dotyczace liczebnosci
pacjentéw z gruczolakorakiem kwalifikujacych sie do leczenia durwalumabem (300 pacjentdw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez

AOTMIT [49] Iub_ wg dostepnych danych).
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2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktory selektywnie blokuje
interakcje receptora PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-
L2/PD-1 reguluje odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i aktywacje limfocytow T
[40]. Produkt leczniczy Keytruda® dostepny jest dla szerokiego grona pacjentow od 2014 roku (pierwsza

rejestracja w USA we wrze$niu 2014 roku; w Europie — lipcu 2015 roku).

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego w Polsce wnioskuje o objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® pod postacig koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu
25 mg/ml w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach programu
lekowego”), umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu raka drog zétciowych [37],
[40].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w 10 innych
programach lekowych (B.4.; B.6.; B.9.FM; B.10.; B.52.; B.58.; B.59.; B.141.FM; B.148.; B.159.) [37].
Stosowanie wnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentdw z rakiem drég zétciowych, tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci
stosowania pembrolizumabu.

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt rozszerzenia zakresu wskazan, w ktorych wnioskowana
technologia jest objeta refundacja. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w istniejgcej grupie zgodna
jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych [30] do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe
miedzynarodowgq i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych

samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane
jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i tej samej technologii

w grupie limitowej ,1143.0, Pembrolizumab” nie istniejg rdznice w: nazwie miedzynarodowej,
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mechanizmie dziatania, drodze podawania i postaci farmaceutycznej. Roznica dotyczy wylacznie

wskazania do objecia refundacja.

Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wnioskowane wskazanie leku Keytruda® jest inne niz
wskazania obecnie refundowane. Jednak w $wietle ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy
limitowej nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekdw, art. 15 ust. 2 nalezy interpretowac

wiasnie w Swietle nazwy nadanej grupie limitowej 1143.0 przez Ministra Zdrowia.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajgcy odpowiednikéw w analizowanym wskazaniu, w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejagcej grupie limitowej ,1143.0,
pembrolizumab” — w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na
poziomie jej ceny hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach
sposobu refundacji wnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i
aspekt ten nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujgce zasady w grupie ,1143.0, pembrolizumab”. Ze wzgledu na obecnos¢ jednej
prezentacji leku Keytruda®, rowniez decyzja dotyczaca leku wyznaczajgcego limit w grupie ,1143.0,
pembrolizumab” nie ma wplywu na wysokos¢ limitu finansowego oraz skutki finansowe objecia
refundacjg wnioskowanej technologii.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

W analizie uwzgledniono wnioskowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie
I U':-o/cdrioro rérie:
proponowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) polegajace na _

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia (BIA) [81].
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2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whioskowang technologie stanowito stosowanie pembrolizumabu pod postacig koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Keytruda®), w ramach I linii leczenia, w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce

Produktu Leczniczego [57].

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37], tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania pembrolizumabu.
Whnioskowang technologie poréwnano ze schematem uwzgledniajgcym podawanie durwalumabu w
dawce 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli 3-tygodniowych oraz nastepnie
w monoterapii w dawce 1500 mg co 4 tygodnie w ramach programu lekowego B.5., zgodnie z aktualng
praktyka kliniczng w Polsce wsrdd pacjentdw z gruczolakorakiem [40], [42], [49], [81] oraz wytycznymi
klinicznymi [40];

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci wnioskowang technologie poréwnano ze schematem
nieuwzgledniajgcym stosowania inhibitora receptora programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-1), tj.
schematem gemcytabina + cisplatyna, zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi potwierdzajacymi

skutecznos¢ wnioskowanej technologii [41].

Zgodnie z polskimi i miedzynarodowymi wytycznymi, standardem leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka drog zotciowych jest chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie, ale
wylacznie w sytuaciji jesli pacjent ma odpowiedni stan sprawnosci. W przypadku problemoéw z nerkami,
cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyna lub oksaliplatyng. Dla pacjentéw w ztym stanie ogdlnym zaleca
sie monoterapie gemcytabing [40].

Dodatkowo pacjenci z analizowanej populacji (gruczolakorak) moga od pazdziernika 2024 roku stosowac
durwalumab w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, a wiec schemat zalecany i preferowany
(obok wnioskowanego schematu pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w leczeniu

rozpatrywanej populacji pacjentow zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej [40].

Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu [42] sugeruje bardzo wysoki stopien
wykorzystania durwalumabu wsrdd pacjentéw z gruczolakorakiem. Dostepne dane wskazujg, ze 213
pacjentdow rozpoczynato leczenie durwalumabem tylko przez pierwsze 3 miesigce refundacji. Dane te
wskazujg na prawie 100% wykorzystanie durwalumabu w skali roku, jezeli wezmie sie pod uwage

dostepne dane dotyczace liczebnosci pacjentdw z gruczolakorakiem kwalifikujgcych sie do leczenia
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durwalumabem, tj. 300 pacjentdw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT [49]
Iub_ wg obliczen na etapie analizy wptywu na budzet [81].

Powyzsze oznacza, ze stosowanie durwalumabu z cisplatyng i gemcytabing bedzie jedynym
komparatorem nie tylko ze wzgledu na status refundacyjny ale réwniez pod wzgledem liczby pacjentéw,
ktorych schemat leczenia bedzie mogta zastgpi¢ wnioskowana technologia w momencie objecia
refundacja (najwczesniej w 2026 roku). Z wysokim prawdopodobienstwem durwalumab bedzie wéwczas
miat prawie 100% rynku sprzedazy lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze nawet w przypadku mniejszego niz 100% pokrycia populacji docelowej, w sytuacji gdy w
Polsce refundowana jest juz jedna z zalecanych przez wytyczne immunoterapii (tj. durwalumab),
refundacja kolejnej immunoterapii o podobnej skutecznosci, mechanizmie dziatania i celu
terapeutycznym (tj. pembrolizumabu) w tozsamym wskazaniu nie powinna powodowac zwiekszenia
udziatu tej klasy lekow w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem drdg zotciowych, a jedynie spowoduje
poszerzenie gamy dostepnych do zastosowania immunoterapii, tym samym w praktyce medycznej
pembrolizumab bedzie zastepowat jedynie durwalumab.

Powyzsze aspekty pozwolity uzna¢ durwalumab z cisplatyng i gemcytabing za komparator dla

whnioskowanej technologii.

Majac na uwadze fakt, iz zastosowanie wnioskowanej technologii (oraz komparatora — durwalumabu)
wymaga jednoczesnego stosowania chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie w analizie
pominieto pacjentéw z rakiem drdg zotciowych niestosujgcych chemioterapii opartej na gemcytabinie i
cisplatynie (ten schemat jest ztotym standardem leczenia raka drdg zétciowych i brak jego stosowania

u pacjenta oznacza brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu i durwalumabu).

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych, zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] (badaniu KEYNOTE-966 [71]),
uwzgledniono:

e stosowanie pembrolizumabu w dawce 200 mg na podanie co 3 tygodnie (w analizie podstawowej
uwzgledniono 0% wykorzystanie schematu 400 mg co 6 tygodni zgodnie z wynikami badania
KEYNOTE-966) do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;

e stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-
tygodniowego cyklu leczenia, przez 8 cykli (zgodnie z zatozeniami proponowanego programu
lekowego);

e stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego

cyklu leczenia, przez 8 cykli.
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2.2 Poréwnywane interwencje

W przypadku komparatora uwzgledniono dawkowanie zgodne z zalecanym schematem dawkowania w

programie B.5. [37] oraz dawkowaniem w badaniu TOPAZ-1 [70], tj.:

e stosowanie durwalumabu w dawce 1 500 mg na podanie co 3 tygodnie przez pierwszych 8 cykli
oraz co 4 tygodnie w kolejnych cyklach terapii do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych lub progresji choroby;

e stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-
tygodniowego cyklu leczenia, przez 8 cykli;

e stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego
cyklu leczenia, przez 8 cykli.

W przypadku schematu dodatkowego (analiza wrazliwosci) uwzgledniono dawkowanie zgodne z tym z

badania KEYNOTE-966 [71]). Uwzgledniono:

e stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-
tygodniowego cyklu leczenia, do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresiji
choroby;

e stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego

cyklu leczenia, przez 8 cykli.

W opracowaniu, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, uwzgledniono stosowanie
pembrolizumabu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby,
zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [40]. Tym samym pominieto przyjete w badaniu
KEYNOTE-966 [71] ograniczenie stosowania pembrolizumabu do 35 cykli, gdyz ograniczenie to wynikato
wytgcznie z praktycznych aspektéw realizacji badania klinicznego i nie wptywato na obserwowang w tym
badaniu dtugos¢ leczenia pembrolizumabem (mediana liczby cykli wynoszaca 9 [IQR: 4 — 15] i tylko 20

z 529 [3,8%] pacjentow stosujacych pembrolizumab przez co najmniej 35 cykle [71]).

W analizie, oceny dlugosci stosowania poréwnywanych lekow dokonano przy uwzglednieniu
ekstrapolowanej dtugosci leczenia w badaniu KEYNOTE-966 (szczegdtowe informacje w rozdziale
3.5.3.).

W analizie podstawowej uwzgledniono stosowanie durwalumabu przez taki sam okres jak w przypadku
pembrolizumabu. W analizie wrazliwosci zakfadajgcej réznice w skutecznosci pembrolizumabu i
durwalumabu uwzgledniono stosowanie durwalumabu do progresji choroby (zgodnie z PFS).

Na uwage zastuguje fakt, iz ww. zatozenie jest konserwatywne (niekorzystne dla pembrolizumabu),
gdyz w badaniu TOPAZ-1 [70], ktérego wyniki uwzgledniono do wykazania takiej samej skutecznosci

jak wnioskowanej technologii [41], cze$¢ pacjentdw stosowata durwalumab po progresji. Z drugiej
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strony takie stosowanie z wysokim prawdopodobienstwem nie jest odzwierciedlone w praktyce klinicznej

w Polsce (durwalumab stosowany wytacznie do progresji w programie B.5. [37]).

Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda® zaktada tymczasowe wstrzymanie jego stosowania w
przypadku wystgpienia niektorych zdarzen niepozadanych [57]. W analizie uwzgledniono wzgledng
intensywnos$¢ dawek (ang. Relative Dose Intensity, RDI) analizowanych lekow z badania KEYNOTE-966
(dane przekazane wraz z modelem analizy ekonomicznej) oraz badania TOPAZ-1 (dane raportowane w
publikacji [71]):

e oceniany schemat leczenia: -dla durwalumabu,- dla gemcytabiny i-dla cisplatyny;

e komparator: 100% dla durwalumabu, 93,8% dla gemcytabiny i 93,8% dla cisplatyny [71];

e schemat dodatkowy (tylko w analizie wrazliwosci): - dla gemcytabiny i- dla cisplatyny.
Uwzgledniono wszystkie dostepne informacje na temat RDI poréwnywanych technologii lekowych; przy
czym dopuszczono mozliwos¢ rdznic w tym parametrze pomiedzy pembrolizumabem a durwalumabem
majac na uwadze réwniez dopuszczong mozliwos¢ roznego profilu bezpieczenstwa (wyzsze ryzyko
zdarzen niepozadanych w grupie pembrolizumabu niz w grupie durwalumabu mogto przetozy¢ sie na

nizszg warto$¢ RDI w grupie pembrolizumabu niz w grupie durwalumabu).
2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Keytruda® przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Zarejestrowane wskazania do stosowania wnioskowanej technologii.

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i miodziezy w
wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami)
czerniakiem

Czerniak — - - - - -
w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i

miodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub
111, po catkowitej resekgcji

w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca pochodne platyny jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuc

z wysokim ryzykiem nawrotu u oséb dorostych

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Niedrobnokomorkowy rak — - —
ptuca w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu

niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych odsetek

komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour

proportion score) wynosi > 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0sob dorostych, u ktorych nie
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wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej

skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z przerzutami u osob dorostych

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomarkowego raka
ptuca miejscowo zaawansowanegdo lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentdw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
rowniez zastosowac terapie celowang

Ztosliwy miedzybtoniak
optucnej

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego
nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u oséb dorostych

Klasyczny chioniak Hodgkina

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw oraz dzieci i
miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komdrek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia

Rak urotelialny

w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych
w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktdrych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie moga zostaé
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych fgczny wynik
pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10

Rak ptaskonablonkowy
glowy i szyi

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u 0sob dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pfaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50%
w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

Rak nerkowokomorkowy

w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u oséb dorostych

w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u osob dorostych

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u 0sdb dorostych
z rakiem nerkowokomadrkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych

Nowotwory z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite
instability high) lub z
zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania
(ang. dMMR, mismatch
repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)
w monoterapii jest wskazany do stosowania u osob dorostych z rakiem jelita grubego z
MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:
- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;
- leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wcze$niejszym
leczeniu
skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych nowotwordw z
MSI-H lub dMMR u os6b dorostych z:

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych nastapita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w
dowolnym zestawieniu i ktrzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii;
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- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drdg
z6fciowych u pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po
co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii

Rak przetyku

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka
przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10

Potrdjnie ujemny rak piersi
(ang. TNBC, triple-negative
breast cancer)

w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest
wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
we wczesnym stadium potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest
wysokie

w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z
przerzutami

Rak endometrium (ang. EC,
endometrial carcinoma)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u
0s6b dorostych, ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego

w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osdb dorostych, u ktdrych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym
pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii

Rak szyjki macicy

w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wiazka zewnetrzng, z nastepcza
brachyterapig) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego
raka szyjki macicy w stopniu III - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u
ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia

w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest
wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka
szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1

Gruczolakorak zotadka lub
potaczenia zoladkowo-
przetykowego (ang. GEJ,
gastro-oesophageal
junction)

w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i
platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego hieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka
zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u 0séb dorostych, u
ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1

W skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktdrych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1

Rak drog zotciowych (ang.
BTC, biliary tract carcinoma)

w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub z przerzutami raka
drog zbtciowych u 0sdb dorostych*

* wnioskowane wskazanie

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkdw publicznych w 10 innych
programach lekowych (B.4.; B.6.; B.9.FM; B.10.; B.52.; B.58.; B.59.; B.141.FM; B.148.; B.159.) [37].

Przedmiotem analizy bylo rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla pembrolizumabu o

pacjentdw z rakiem drég zétciowych [37].
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Zarejestrowane wskazanie do stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka drég zotciowych obejmuje
stosowanie tego leku ,,w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
Zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drdg Zotciowych u osob dorostych” [57].
Whnioskowane wskazanie jest wiec zblizone ze wskazaniem zarejestrowanym z rdznicg dotyczaca
zawezenia do gruczolakoraka oraz precyzyjnych kryteriow przyjetych na potrzeby realizacji programu
lekowego. Program lekowy wymaga ustalenia szczegdtowych kryteridw kwalifikacji pacjenta, ktore w
analizowanym przypadku odzwierciedlajg w duzej mierze zapisy Charakterystyki produktu leczniczego
[57] oraz kryteria wiaczenia do badania KEYNOTE-966, ktdrego wyniki pozwolity na rejestracje

pembrolizumabu w leczeniu raka drdog zétciowych.

Majac na uwadze fakt, iz zastosowanie wnioskowanej technologii (oraz komparatora — durwalumabu)
wymaga jednoczesnego stosowania chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie, w analizie
pominieto pacjentow z rakiem drdg zotciowych niestosujgcych chemioterapii opartej na gemcytabinie i
cisplatynie (ten schemat jest ztotym standardem leczenia raka drég zotciowych i brak jego stosowania

u pacjenta oznacza brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu i durwalumabu).

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentow zgodne z zatozeniami i

wynikami modelu ekonomicznego Wnioskodawcy.
Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikow badania KEYNOTE-966 [71].
Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badania mozna uznaé¢, ze dane z tego badania

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji — dane z KEYNOTE-966.

Wiek (lata)
Odsetek mezczyzn

Masa ciata (kg)

Powierzchnia ciata (m2)

Potwierdzeniem reprezentatywnosci populacji pacjentéw badania KEYNOTE-966 sg dostepne informacje
dotyczace pacjentow z rakiem drdg zdtciowych (szersza populacja od wnioskowanej) z europejskiego
rejestru ENSCCA ( European Network for the Study of Cholangiocarcinoma) [66]. Sredni wiek pacjentow
i odsetek mezczyzn z rejestru ENSCCA (odpowiednio 66 lat i 56%) byt zblizony do charakterystyk
pacjentdw wigczonych do badania KEYNOTE-966.
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Co wiecej charakterystyki wejéciowe pacjentow z badania KEYNOTE-966 zblizone byly réwniez do
charakterystyk pacjentéw wigczonych do badania TOPAZ-1 uwzgledniajgcego komparator dla

whnioskowanej technologii (mediana wieku 64 lata i 50,4% mezczyzn).

Na uwage zastuguje fakt, iz w analizie uwzgledniono model partycjonowanego przezycia oparty na
ogdinych danych dotyczacych czasu do zdarzen obserwowanych w badaniu KEYNOTE-966 (progresja,
zgon). Dostepno$¢ danych nie byta wystarczajgca, zeby umozliwi¢ skorelowanie wyjsciowych
charakterystyk chorych w obrebie modeli przezycia. Nie jest to rowniez standardowym postepowaniem
w przypadku analiz ekonomicznych opartych na wynikach randomizowanych badan klinicznych. Tym
samym uwzglednione charakterystyki chorych wptywajg wytacznie na zuzycie zasobéw medycznych (np.
dawkowanie lekéw kolejnych linii).

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [81].
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. 0. przegladu systematycznego
badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] ustalono, Zze stosowanie pembrolizumabu z gemcytabing
i cisplatyng w miejsce:

e durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) i
klinicznie réznic w zakresie OS, PFS, prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka
wystgpienia dziatan i zdarzen niepozadanych (jakichkolwiek lub jakichkolwiek stopnia 3+), jak
wykazano w ramach poréwnan posrednich z lub bez korekty o potencjalnie rézne wyjSciowe
charakterystyki pacjentow wigczanych do badan KEYNOTE-966 i TOPAZ-1;

e samej chemioterapii (gemcytabiny i cisplatyny) wigze sie z:

o istotnie statystycznie wyzszym OS (wzgledny hazard, HR [ang. Hazard Ratio] dla
pembrolizumabu vs placebo wynoszacym 0,83; 95% CI: 0,72 do 0,95; p=0,003) z wyrazng i
trwalg separacje krzywych Kaplana-Meiera pomiedzy grupa pembrolizumabu a grupg placebo
zaobserwowang juz od 3 miesigca po randomizacji;

o wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi trwajacej: 6 miesiecy (NNT=9 w
analizie /interim), 12 miesiecy (NNT=8 w analizie /interim i NNT=10 w koncowej analizie), 18
miesiecy (NNT=11 w dodatkowej analizie) i 24 miesigce (NNT=9 w koncowej analizie);

o wyzszym PFS w analizie /nterim (HR=0,86; 95% CI: 0,75 do 1,00; nominalne p=0,023) i
analizie koncowej (HR=0,87; 95% CI 0,76 do 0,99; nominalne p=0,017), ktdry ze wzgledu na

projekt statystyczny badania uznano za nieistotny statystycznie.
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

Na etapie analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne dotyczace
stosowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu — badanie KEYNOTE-966 [71], ktore
umozliwito rejestracje wnioskowanej technologii w leczeniu raka drég zotciowych. Dane z tego badania

jako Zrodta o najwyzszej wiarygodnosci, zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Majac na uwadze potencjalne rdéznice pomiedzy analizowanymi technologiami w dtugosci zycia wolnego
od progresji choroby, w opracowaniu uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wystepowania réznicy miedzy
porownywanymi schematami leczenia w zakresie prawdopodobienstwa koniecznosci zastosowania
kolejnych linii leczenia oraz charakteru leczenia w obrebie tych linii.

Obserwowane w badaniu KEYNOTE-966 roznice w charakterze kolejnych linii zostaty uwzglednione,
gdyz wykorzystane dane kliniczne nie pozwalaty na korekte potencjalnego wpltywu kolejnych linii
leczenia na wyniki przezycia catkowitego. Wyzsze wykorzystanie potencjalnie bardziej skutecznych
technologii w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-966 mogto zawyza¢ wyniki zdrowotne tej grupy i w
konsekwencji obnizy¢ dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii pod postacig przedtuzenia

OS w niniejszej analizie.

W analizie wykorzystano model ekonomiczny opierajacy sie na stosunkowo dojrzatych danych pacjentow
z badania KEYNOTE-966 (np. dojrzato$¢ OS na poziomie - w grupie badanej oraz - W grupie
kontrolnej). Niemniej jednak uwage zwraca fakt, iz w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-966 wiecej
pacjentdw po progresji choroby stosowato immunoterapie (inhibitor punktu kontrolnego rozwoju
komorek uktadu immunologicznego; terapia celowana) niz w grupie badanej - vs- wszystkich
uczestnikow [71]). Aspekt ten mogt nieznacznie zawyza¢ wyniki zdrowotne grupy kontrolnej badania

KEYNOTE-966 i w konsekwencji obnizy¢ obserwowany dodatkowy efekt wnioskowanej technologii.

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z durwalumabem uznano, ze dostepne poréwnania
posrednie [41] potwierdzajg takg samg skutecznos¢ poréwnywanych lekow (przyjeto brak roznic w PFS,
OS i czasie trwania leczenia miedzy chorymi stosujgcymi durwalumab i tymi stosujgcymi pembrolizumab)
z mozliwoscig wystgpienia roznic w profilu bezpieczenstwa (dopuszczono mozliwos¢é wystgpienia
roznego profilu bezpieczenstwa przektadajgcego sie na rézne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych

oraz rozny poziom zuzycia lekdw oceniany RDI).

Podobnie jak w przypadku analogicznej analizy ekonomicznej dotyczacej stosowania durwalumabu w
leczeniu gruczolakoraka drog zdtciowych [49], w niniejszej analizie uwzgledniono ryzyko zdarzen
niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego charakterystyczne dla analizowanego problemu zdrowotnego

oraz uwzglednionych interwencji. Ryzyko wystepowania zdarzenia niepozadanego w poréwnywanych
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grupach oceniono na podstawie wynikow badania KEYNOTE-966 (pembrolizumab, placebo) lub badania
TOPAZ-1 (durwalumab).

Tym samym w opracowaniu uwzgledniono potencjalne rdznice w efektach klinicznych miedzy

wnioskowang technologia a komparatorem (lub schematem dodatkowym w analizie wrazliwosci) w

zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (PFS);

e przezycia catkowitego (0OS);

e czasu leczenia (w celu okreslenia dtugosci stosowania poréwnywanych schematéw leczenia);

o charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji (odsetka wykorzystania
poszczegdlnych schematéw leczenia);

o ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii (anemia, obnizenie liczby neutrofili we krwi, obnizenie liczby ptytek we

krwi, obnizenie liczby biatych krwinek we krwi).

SzczegOty na temat wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwenci

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41]. Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie

z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].
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3.2. Perspektywa ekonomiczna ‘l

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje (wykorzystano aktualny model w wersji miedzynarodowej z brytyjskimi danymi
wejsciowymi). Model zostat dostosowany do warunkdow polskich poprzez przystosowanie raportowania
wynikow do wymogow obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen
modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysoko$¢ stop dyskontowych, koszty

jednostkowe lekow).

W analizie wykorzystano ogodlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29],
[35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz speilnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w
Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich
moggacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie raka drég zotciowych w Polsce).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych sg tozsame. Nie
zidentyfikowano kategorii kosztu rdéznigcego pordwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.
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3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana przewlekle wsrdd pacjentow z analizowanej populacji do
zgonu lub do zaprzestania leczenia z innych przyczyn (szczegoty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu
decyzyjnego [40]).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono takie same efekty kliniczne stosowania wnioskowanej
technologii i komparatora. Niemniej jednak, interwencje te stosowane moga by¢ do zgonu pacjenta.
Stad uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy.

W ramach analizy wrazliwoéci uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w miejsce gemcytabiny i cisplatyny (schematu
dodatkowego, historycznego). Dla tego pordwnania adekwatny horyzont czasowy obejmowat okres
manifestacji efektéw klinicznych wnioskowanej technologii, czyli okres dozywotni majgc na uwadze
dostepne informacje dotyczace dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii pod postacia
przedtuzenia OS (por. rozdziat 2.4.).

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci (40 lat). Przyjety horyzont
czasowy odpowiada oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji okreSlonej na
podstawie wynikow modelowania (w ramach tego horyzontu czasowego umiera - pacjentow, tj.
w analizie podstawowej - grupy badanej oraz - grupy kontrolnej) oraz odzwierciedla
oczekiwang dtugos$¢ zycia osoby z populacji generalnej Polski [46], bedacej w wieku uczestnikow
badania KEYNOTE-966 [71] (Sredni wiek wynoszacy 62,5 roku*; kryteria wigczenia obejmowaty wiek
>18 lat; oczekiwana dtugosc¢ dalszego zycia kobiety i mezczyzny w wieku 18 lat wynoszgca odpowiednio:
_ roku, a w wieku 62 lat odpowiednio: _ roku [46]).

W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie horyzontu czasowego od 3 lat (przyblizony maksymalny
okres obserwacji pacjenta wtgczonego do badania KEYNOTE-966) do 41 lat (techniczny maksymalny

horyzont czasowy).

Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztow, jak i dla efektow zdrowotnych

¥ Wg https://clinicaltrials.gov/study/NCT04003636?tab=results#baseline-characteristics
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3.4. Technika analityczna

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W przypadku poréwnania z durwalumabem przyjeto takie same przezycie wolne od progresji oraz
przezycie catkowite po zastosowaniu wnioskowanej technologii (pembrolizumab) i komparatora
(durwalumab). Niemniej jednak w modelu umozliwiono wystgpienie réznic w tych parametrach (wariant
testowany w analizie wrazliwosci). Co wiecej, w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono istotne
roznice w efektach zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii i schematu dodatkowego, samej
chemioterapii (gemcytabiny z cisplatyng). Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii nad
tym schematem obejmuje wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego
(por. rozdziat 2.4.).

Przedstawione efekty dotycza zaréwno zmiany jakosci zycia chorych, jak i przedtuzenia zycia chorych.
Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztdéw-efektywnosci
okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY (tj. inkrementalne wspotczynniki kosztéw

-uzytecznosci).

Prog optacalnosci ustalono na poziomie 217 641 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2020 — 2022) [30], [36].

W ramach analizy przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikdéw kosztéw-uzytecznosci,
poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego
wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii had durwalumabem; odnaleziono jedynie badanie
kliniczne (KEYNOTE-966 [61], [71]) wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad schematem
nieuwzgledniajgcym podawania inhibitora punktu kontrolnego cyklu rozwojowego komorki (schemat
gemcytabina+cisplatyna+placebo).

Na tej podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
[30]. Tym samym przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;
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e $rednich wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci;

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3]

e inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

o na wniacze, 2e warianty 2 Rss 1 ez v [
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_EE_plot”, ,SA_EE", ,SA_Comp” i ,PSA” modelu analizy ekonomicznej

oraz w Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu korcowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym

przebiegiem choroby w horyzoncie 40 lat.

Uwzgledniono model partycjonowanego przezycia (ang. Partitioned Survival Model, PSM) oparty na
funkcjach przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) uczestnikow badania
KEYNOTE-966. W tego typu modelu nie obserwujemy przemieszczania sie pacjentow pomiedzy stanami
a wyltgcznie obsadzenie standéw w danym punkcie czasowym. Model opierat sie na analizie obszaru pod
funkcjami PFS i OS i uwzgledniat 3 stany: ,PFS” (pacjenci przed progresjq), ,Progresja” (pacjenci po

progresiji) i ,Zgon” (pacjenci zmarli ze wszystkich przyczyn).

Uwzgledniony model posiadat niektdre cechy typowego modelu Markowa z rdznicg dotyczacg metody
przypisywania pacjentéw z kohorty do podstawowych stanéw klinicznych (stan ,PFS”, stan ,Progresja”,
i stan ,Zgon”). Przypisanie pacjentéw do danego stanu odbywato sie przy uwzglednieniu wynikow
parametrycznych modeli przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od pierwszej progresji (PFS)
bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu, tj. pozwalat okreslic:

e odsetek pacjentek w stanie ,Zgon” jako 1 — estymator 0S;

e odsetek pacjentek w stanie ,PFS” jako estymator PFS;

e odsetek pacjentek w stanie ,Progresja” jako estymator 0S — estymator PFS.
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W ramach modeli opartych na funkcjach przezycia zaktada sie, ze stany kliniczne modelu (stan ,,PFS”,
stan ,Progresja”, i stan ,,Zgon”) reprezentujg kluczowg sekwencje zdarzen, ktdrych mogq doswiadczac
w trakcie leczenia pacjenci z analizowanej populacji przy zatozeniu, ze zdarzenia te sg progresywne,
wzajemnie wykluczajgce sie i sg nieodwracalne (np. pacjent, ktéry doswiadcza progresji choroby i
przechodzi do stanu ,Progresja”, nie moze odzyskac statusu przed progresjg i powrécic¢ do stanu ,,PFS”).

Niemniej jednak, te zatozenia s zgodne z definicjami PFS i OS z badan klinicznych.

Schemat modelu i przeprowadzonych obliczen zaprezentowano na rysunkach ponize;j.

Dozwolone przejscia pomiedzy stanami (nieobserwowane bezposrednio w modelu) przedstawiono

ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych f

Do zalet wykorzystania takiej struktury modelu naleza:

e modele tego typu sg powszechnie stosowane w ramach analizy ekonomicznej lekdw onkologicznych
i zostaly zaakceptowane przez agencje HTA, w tym réwniez AOTMIT;

e modele tego typu nie wymagajg okreslania prawdopodobienstwa przejécia, ale zamiast tego
opierajg sie na danych PFS i OS w kazdym punkcie czasowym; PFS i OS s wymaganymi punktami
koncowymi do zatwierdzenia przez organy regulacyjne i dlatego sg czesto raportowane w

badaniach klinicznych i majg szerokie zastosowanie.

Ograniczenia zastosowanego modelowania wynikajg przede wszystkim z ograniczen dostepnych danych
klinicznych (np. niepetne dane OS, zjawisko cross-over przy danych dotyczacych przezycia catkowitego).
Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci precyzyjnej oceny wynikow zdrowotnych i koszt
leczenia kolejnych linii wéréd pacjentéw w obrebie stanu ,,Progresja”. Z tego powodu koszty te z reguty
analizowane sg osobno na podstawie liczby ,nowych” pacjentéw w stanie ,Progresja” okreslonych jako
roznica w PFS pomiedzy dwoma kolejnymi cyklami modelu. W niniejszym modelu réwniez zastosowano
uproszczone podejscie do oceny pacjentdw rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia i/lub doznajgcych

progresji, opierajgce sie na przyblizonej ocenie odsetka pacjentéw z progresjg choroby w danym cyklu.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 tygodnia, ze wzgledu na wykorzystywang jednostke czasu w
analizach przezycia, przeprowadzanych w analizie oraz rézne schematy czestotliwosci dawkowania
lekéw (np. co 3 lub 4 tygodnie, w tym zmienny w trakcie trwania leczenia okres pomiedzy podaniem

kolejnych dawek durwalumabu).

Korekta potowy cyklu (obliczona z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania zycia, jako
$rednia liczba pacjentdw w danym stanie na poczatku i na koncu cyklu) zostata zastosowana do
wiekszosci kosztdw i wszystkich wynikéw zdrowotnych w modelu. Korekty nie zastosowano w
odniesieniu do kosztéw poréwnywanych lekéw (pembrolizumab, durwalumab, gemcytabina, cisplatyna
w I linii leczenia), kosztéw podawania lekéw I linii i kosztdw monitorowania leczenia I linii w celu

uchwycenia petnego kosztu tego leczenia ponoszonego przez pfatnika publicznego.
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Pacjenci zaczynali w stanie ,,PFS” i z czasem mogli doswiadczy¢ progresji choroby lub zgonu. Po progresji
byli narazeni wytacznie na zgon. Model traktowat postep choroby jako nieodwracalny, konczacy sie
stanem ,Zgon”. Stany byly wzajemnie wykluczajgce; pacjent mogt by¢ tylko w jednym stanie w danym
momencie.

wynikéw koncowych modelowania.

Wejsciowg charakterystyke chorych omoéwiono w rozdziale 2.3. niniejszego opracowania.

Informacje na temat PFS i OS przedstawiono w kolejnych rozdziatach. Uwzgledniono dane z badania

KEYNOTE-966 pochodzace z koncowej analizy.

w




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Tabela 3. Informacje na temat danych PFS i OS z badania KEYNOTE-966.

Pembrolizumab

Liczba zdarzen (%) [41]

Placebo

Ocena proporcjonalnosci hazardéw
Test dla zmiennej zaleznej od czasu
Test Grambsch’a i Therneau’a

3.5.1. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Wyniki dopasowania modeli parametrycznych OS przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Modele parametryczne OS dla danych z badania KEYNOTE-966.

Model Parametr A Parametr B Parametr C AIC BIC \ Waga AIC Waga BIC \

Pembrolizumab + chemioterapia
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Analiza ekonomiczna.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Model uwzglednia korekte przezycia catkowitego na podstawie danych o ryzyku zgonu w Polsce do 2023
roku. Ustalono, ze ryzyko zgonu nie moze by¢ nizsze niz dla populacji generalnej [46].

3.5.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESIJI (PFS)

Wyniki dopasowania modeli parametrycznych PFS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Modele parametryczne PFS dla danych z badania KEYNOTE-966.

Model Parametr A Parametr B Parametr C AIC BIC \ Waga AIC Waga BIC \

Pembrolizumab + chemioterapia
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza
Log-
logistyczny
Log-
normalny
Uogolniony
gamma

Gamma

Chemioterapia

Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-
logistyczny
Log-
normalny

Uogolniony
gamma

Gamma
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Analiza ekonomiczna.

3.5.3. CZAS LECZENIA

Wyniki dopasowania modeli parametrycznych czasu leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Modele parametryczne czasu leczenia dla danych z badania KEYNOTE-966.

Parametr A Parametr B Parametr C BIC | WagaAIC Waga BIC |
Pembrolizumab + chemioterapia

Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-
logistyczny
Log-
normalny

Uogolniony
gamma

Gamma

Chemioterapia

Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-
logistyczny

Log-
normalny

Uogolniony
gamma

Gamma
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych f

3.5.4. KOLEJNE LINIE LECZENIA

Nie ma standardu postepowania z pacjentem z analizowanej populacji po wystgpieniu progresji. Czes$¢
pacjentdw nie podejmuje dalszego leczenia. W analizie uwzgledniono odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita mozliwos¢ dalszego leczenia (% pacjentow z co najmniej 1 lekiem po progresiji), okreslony na
podstawie wynikdw badania KEYNOTE-966.

Uwzgledniono, ze 50,6% pacjentéw w grupie wnioskowanej technologii lub 51,1% pacjentéw w grupie

komparatora poddawanych byto kolejnym linig leczenia.

Charakter kolejnych linii leczenia zostat okreslony réwniez na podstawie danych z badania KEYNOTE-
966. W badaniu tym stosowano rdzne opcje terapeutyczne w kolejnych liniach leczenia. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono wszystkie opcje terapeutyczne z modelu oryginalnego.

Konserwatywnie (ze wzgledu na potencjalng skutecznos¢ immunoterapii, potencjalny wptyw na OS i
brak mozliwosci korekty OS wzgledem zakresu wykorzystania immunoterapii kolejnych linii; por. rozdziat
2.4.) w analizie pominieto immunoterapie kolejnych linii leczenia (uwzgledniono wytgcznie schematy
chemioterapii przez sredni okres ich trwania okreslony na podstawie danych z badania KEYNOTE-966
lub badania ABC-06 [78]).

Odsetek wykorzystania poszczegdlnych schematdw leczenia kolejnych linii przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Schematy leczenia kolejnych linii. Dane z badania TOPAZ-1.

Pembrqllzuma_b + chemioterapia Dum(alumal_)+
chemioterapia chemioterapia*

% wykorzystania w przeliczeniu na pacjenta

Kapecytabina
Cisplatyna
Fluorouracyl

Gemcytabina

Irynotekan
Oksaliplatyna

Oksaliplatyna + kwas L-
folinowy + fluorouracyl

Srednia dtugo$¢ stosowania (dni)

Kapecytabina

Cisplatyna

Fluorouracyl

Gemcytabina

Irynotekan
Oksaliplatyna
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Pembrolizumab + Durwalumab+
chemioterapia

e chemioterapia*

Oksaliplatyna + kwas L-
folinowy + fluorouracyl
b3 3

* jak w przypadku wnioskowanej technologii; ** nie obserwowany bezposrednio w danych z badania KEYNOTE-966

Uwzgledniono standardowe dawkowanie lekéw w kolejnych liniach. Wykorzystane w opracowaniu

informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Dawkowanie i okres stosowania lekow kolejnych linii

Schemat leczenia Dawkowanie Sredni okres leczenia, dni |
Kapecytabina 17 500 mg/m2 co 3 tygodnie
Cisplatyna 100 mg/m2 co 3 tygodnie
Fluorouracyl 500 mg/m2 co 8 tygodnie
Gemcytabina 1 000 mg/m2 co 4 tygodnie
Irynotekan 350 mg/m2 co 3 tygodnie
Oksaliplatyna 85 mg/m2 co 2 tygodnie
. _ oksaliplatyna: 85 mg/m2 co 2 tygodnie
(f);?:(l:platzr;?u:rlé:v;s LI kwas L-folinowy: 175 mg co 2 tygodnie
wy cy fluorouracyl: 2800 mg/m2 co 2 tygodnie

3.5.5. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ryzyko wystepowania zdarzenia niepozadanego w poréwnywanych grupach oceniono na podstawie
wynikéw badania KEYNOTE-966 i badania TOPAZ-1 — tabela ponize;j.

Liczbe epizodéw zdarzen niepozadanych okreSlono na podstawie: odsetka pacjentow z danym
zdarzeniem, liczby epizodow u pacjenta z danym zdarzeniem, odsetka zdarzen wymagajgcych

hospitalizacji i $redniej liczby dni trwania zdarzenia niepozadanego.

Tabela 9. Ryzyko zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Pembrolizumab + Durwalumab+

chemioterapia

chemioterapia chemioterapia*
Odsetek pacjentow ze zdarzeniem niepozadanym (zrodto: KEYNOTE-966, TOPAZ-1)

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby plytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Liczba epizodow na pacjenta ze zdarzeniem niepozadanym (zrodio: KEYNOTE-966)
anemia
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Pembrolizumab + - . Durwalumab+
chemioterapia Erzrlziz s chemioterapia*

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby ptytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

% hospitalizacji (zrodto: KEYNOTE-966)

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby ptytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Liczba dni trwania zdarzenia (zrodto: KEYNOTE-966)

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby plytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

* jak w przypadku wnioskowanej technologii

3.5.6. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentdw z rakiem drog zotciowych (por. rozdziat 12.1.). W ramach przegladu
zidentyfikowano 11 publikacji (KEYNOTE-966 [61], TOPAZ-1 [52], [62], [59], [60], [63], [64], [73],
[74], [76], [77])) opisujacych 6 zrodet danych.

Tabela 10. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

ELEL T Opis badania Podstawowe wyniki

Dane EQ-5D-5L z badania TOPAZ-1.
: ; - . PFS: brak danych [52]; 0,797 [62]
1) TOPAZ-1[49], [62] Dotyczg wnlosllzgr\:\;adrﬁjs lE)igpulaql, normy Progresja: brak danych [52]; 0,679 [62]

2) Ye 2023 [59], Jiang
2024 [63], Liu 2024
[64], Zheng 2023

Analiza ekonomiczna zaktadajaca wagi

uzytecznosci jak dla raka PFS: 0,76

Progresja: 0,68

[76], Zhu 2023 [77] watrobokomdrkowego
Analiza ekonomiczna zaktadajaca wagi PFS: 0,79
3) Luo 2024 [73] uzytecznosci jak dla raka nerki Progresja: 0,69
Analiza ekonomiczna zakfadajaca wagi
. uzytecznosci jak dla raka drdg zétciowych PFS: 0,69
“ Leedina s s przyjetych na potrzeby analizy dla Progresja: 0,71

chemioterapii
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Badanie Opis badania Podstawowe wyniki \

Analiza ekonomiczna zakfadajaca wagi
uzytecznosci jak dla raka
5) Zhao 2023 [60] watrobokomorkowego — uwzgledniajaca
zestaw wag uzytecznosci z innej analizy
ekonomicznej

PFS: 0,9
Progresja: 0,4

6) KEYNOTE-966 (dane Dane EQ-5D-5L z badania KEYNOTE-966 Wg norm polskich:
niepublikowane; [61]. Dotycza wnioskowanej populacji, PFS:
por. rozdziat 12.4.) normy polskie [80] Progresja:

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko dwa zrédta informacji dotyczace pacjentow
z rakiem drog zotciowych: wyniki regresji danych kwestionariusza EQ-5D uczestnikow badania TOPAZ-
1 [49], [62] (pacjenci z gruczolakorakiem) oraz wyniki regresji danych kwestionariusza EQ-5D-5L
uczestnikow badania KEYNOTE-966 (dane wejéciowe opisane w [61]; wnioskodawca uzyskat wyniki
analizy danych z badania KEYNOTE-966 z wykorzystaniem polskich taryf [81]; por. rozdziat 12.4.).
Pozostate odnalezione zrédta danych [59], [60], [63], [64], [73], [74], [76], [77] byty analizami
ekonomicznymi, w ramach ktorych przyjeto pewne zatozenia dotyczace wag uzytecznosci pacjentow z
rakiem drdg zétciowych: wykorzystano dane pacjentdéw z rakiem watrobowokomdrkowym, rakiem nerki
lub zatozenia innej analizy ekonomicznej.

Majac na uwadze podobienstwa miedzy populacjg wnioskowang a populacjg z badania KEYNOTE-966
(92,5% pacjentdw z gruczolakorakiem; wnioskowane wskazanie dla pembrolizumabu zostato zawezone
wzgledem zarejestrowanego do subpopulacji pacjentéw z rakiem drog zdtciowych o podtypie
histologicznym gruczolakoraka, ktory w praktyce stanowi okoto 90% rakow drég zotciowych) oraz
dostepnos¢ wag uzytecznosci skalkulowanych z uwzglednieniem taryf polskich, w opracowaniu
uwzgledniono dane z badania KEYNOTE-966. Wykorzystano wyniki analizy regresji danych EQ-5D-5L z

taryfami polskimi opisanymi w [80].

Wykorzystane w analizie podstawowej wagi uzytecznodci wyniosty: - (95% CI: _

N=-) dla stanu przed progresja oraz -(95% CI: _ dla stanu po progresji

zgodnie z definicjg komitetu centralnego badania KEYNOTE-966.

W ramach analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie pozostate zrddta informacji. Uwzgledniono
rowniez wagi uzytecznosci z badania KEYNOTE-966 zalezne od czasu jaki pozostat pacjentom do zgonu
(por. rozdziat 12.4.).

Majac na uwadze fakt, ze ww. wagi uzytecznoSci uwzgledniajg juz potencjalny wplyw zdarzen
niepozadanych (przy obliczeniach uwzgledniono wszystkie pomiary EQ-5D, réwniez takie w trakcie
zdarzen niepozadanych) w analizie podstawowej pominieto dodatkowag estymacje wptywu zdarzen

niepozadanych na jakos¢ zycia.
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo wplyw zdarzen niepozadanych na jakosS¢ zycia
pacjenta z analizowanej populacji. Zakres wptywu (tj. redukcja wagi uzytecznosci) oraz okres
manifestacji tego wptywu okreSlono na podstawie zatozen modelu oryginalnego — wykorzystano
okreslong na podstawie danych z badania KEYNOTE-966 redukcje wagi uzytecznosci w trakcie trwania
zdarzenia niepozadanego (-0,024 wg taryf polskich; por. rozdziat 12.4.) oraz okres wystepowania
danego zdarzenia (przedstawiono w rozdziale 3.5.5.).

W ramach analizy podstawowej dodatkowo uwzgledniono korekte wysokosci wag uzytecznosci
wzgledem wieku obserwowanej kohorty. W analizie podstawowej uwzgledniono ocene tego efektu na
podstawie wynikdw wazonej regresji logistycznej dopasowanej do danych z badania [47] (uwzgledniono
osobne modele regresji dla kobiet i dla mezczyzn z wagq okreslong na poziomie odwrotnosci btedu
standardowego danych z badania [47]).

Uwzglednione dane przedstawiono ponizej (szczegoty w arkuszu ,PL_utility” modelu).

3.5.7. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztéow do pierwszego cyklu. Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektérych kategorii kosztu
ponoszonego ws$rod pacjentdw z analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikéw

modelowania: Sredniego, zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por.
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rozdziat 3.7.) zuzycia jednostek zasobow medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej

substancji czynnej) i ich kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomiczne;j.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

3.5.8. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotagczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications;, VBA). Model zawiera funkcje tablic dynamicznych.
Moze nie dziata¢ poprawnie w programie Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna

wersja programu Excel dla Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badania klinicznego
KEYNOTE-966 (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w ramach analizy wartosci
wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu
medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy
sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow

wiaczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczeg6towe informacje na temat zrédet danych uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.
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3.6. Ocena kosztow

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab) z gemcytabing i cisplatyng oraz produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) z
gemcytabing i cisplatyng wérdd dorostych pacjentow z gruczolakorakiem drog zotciowych.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztow bezposrednich medycznych istotnych z
perspektywy pfatnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztdw zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektow klinicznych raportowanych w badaniach klinicznych,
przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego
porozumienia podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii (pembrolizumabu); _

Koszt lekow refundowanych okreSlono na poziomie: danych z przetargdw organizowanych na zakup
lekéw durwalumabus$, limitu finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (Acidum levofolinicum)

oraz Sredniego kosztu jednostkowego w lipcu 2025 roku [34] (dane dostepne w pazdzierniku 2025 roku).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow

okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych

§ Informacje od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z przetargow:

o https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania email,191332,1d1288e8c5ed26bc843c0010e9b29e6d.html
o https://platformazakupowa.pl/transakcja/947537

o https://www.platformazakupowa.pl/transakcja/1045043

o https://szpitaloswiecim.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaloswiecim/demand/notice/public/142059/details
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobéow - identyfikacja kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu stanowigcego
bezposrednie dane wejsciowe modelowania — algorytm wykorzystany przy ocenie wiekszosci kategorii

kosztu.

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym
do niniejszego opracowania (arkusze ,PL_Costs”, ,Parameters”, ,Vial Options”, ,,Drug Acquisition Costs”,

»Others”, ,,Drug costs based on TOT” i ,Vial Optimizer”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z rakiem drdg zdtciowych w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Dane kosztowe zebrano w

czerwcu 2025 roku i czesciowo zaktualizowano w pazdzierniku 2025 roku.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;

e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen diagnostycznych;

e finansowanie S$wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) i

pozostate procedury medyczne).

W Polsce nie sg publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego miedzy

$wiadczeniodawcami a NFZ. Tym samym w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na
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podstawie informacji dotyczacych S$wiadczeniodawcow o najwyzszym kontrakcie na dany zakres

$wiadczen w 2025 roku (dane z Informatora o umowach NFZ, https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-

o-zawartych-umowach/). W przypadku braku cen punktu w umowach za dany zakres $wiadczen

uwzgledniono $rednig cene punktu. Uwzglednione koszty przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Koszt punktu produktow rozliczeniowych.

Zakres swiadczen | Koszt punktu, PLN

Zatozenie — uwzgledniono Srednig cene jednostki
hospitalizacje, hepatologia 1,96 sprawozdawczej ryczattu systemu podstawowego
zabezpieczenia $wiadczen opieki zdrowotnej [87]

porady hepatolog 1,74 02.1056.001.02 $wiadczenia w zakresie hepatologii

badania obrazowe 1,56 02.7220.072.02 badania tomografii komputerowej (TK)

03.0000.305.02 program lekowy - leczenie chorych na
raka watrobowokomdrkowego lub raka drég zétciowych

Chemioterapia, pobyty 1,77 03.0000.115.02 chemioterapia

Program lekowy 1,77

Majac na uwadze, iz przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujac ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie (£100% wartosci podstawowej, tj. od 0 PLN
do dwukrotnie wyzszej kwoty niz w analizie podstawowej), nie przeprowadzano dodatkowo analiz

wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegdlnych zakreséw $Swiadczen.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,PL_Costs” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 12. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu

5.08.07.0000001

——— e fednodr 486,72 [86] 861,49 PLN
5.08.07.0000003 osplta izacja w tryl ie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu

Diagnostyka w programie leczenia chorych

na raka watrobowokomaérkowego lub raka 5780,11
5.08.08.0000271 drog zétciowych (durwalumab) - 1 rok 3 265,60 [85] PLN

terapii

Diagnostyka w programie leczenia chorych

na raka watrobowokomodrkowego lub raka 3 278,04
5.08.08.0000272 drég zétciowych (durwalumab) - 2 i 1852,00 [85] PLN

kolejny rok terapii
5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u dorostych* 557,00 [55] 985,89 PLN
okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 . - 270,4 [55] 478,61 PLN
chemioterapii
gy 8 245,72
G28 5.51.01.0007028 Nowotwory drdg zétciowych 4207 [84] PLN
S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia _kr’zepli_wosci, inne_choroby krwi 2088 [84] 5 856,48
i Sledziony > 1 dnia PLN
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Wycena s .
Grupa ‘ Kod ‘ Nazwa punktowa Zrodio Koszt ‘
gy . 6 166,16
G26F 5.51.01.0007046 Choroby drog zotciowych < 66 r.z. 3146 [84] PLN
TK: badanie trzech lub wiecej okolic
- 5.03.00.0000116 anatomicznych ze wzmocnieniem 481 [83] 750,36 PLN
kontrastowym
MR badanie dwoch okolic anatomicznych 1511.64
5.03.00.0000103 innych niz dwa odcinki kregostupa bez i ze 969 [83] PLI\i
wzmocnieniem kontrastowym
W12 | 5.30.00.0000012 wi2 Sw'adcze”'etysgfqa"Styczne 2-0 75 (821 | 130,50 PLN
PPW1 | 5.34.00.0000011 PPW1 Swiadczenie pielegniarki lub 17 [82] 29,58 PLN
potoznej 1

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekow przedstawione ponizej.

Tabela 13. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow.

Koszt jednostki,

Jednostka ‘ NEZ Koszt, pacjent Zrédto ‘
Kapecyf:lg:i)na (500 opakopv;ag(i)% lrr%g tabl. 173,59 PLN 0,00 PLN érednziokzossz[t3 ‘:1\1] lipcu
Cisplatyna (50 mg) fiolka 50 mg 31,28 PLN 0,00 PLN érednziokzc’gz[g“’:] lipcu
D““"a'r‘:.';';‘b (500 fiolka 500 mg 5 624,00 PLN 0,00 PLN dane z przetargéw™
F'“°’°“:;;" (S fiolka 1000 mg 13,03 PLN 0,00 PLN érednziokzc’ssz[g“"v] lipcu
Ge“‘c"t?:.’;';a Gy fiolka 2000 mg 137,55 PLN 0,00 PLN érednziokzc’;z[g“’lv] lipcu
I'V“°;‘:;';‘“ (40 fiolka 40 mg 9,17 PLN 0,00 PLN éredr‘ziofssz[g“’}"] lipcu
Kwa(géaf?"‘is"‘)"wy fiolka 350 mg 119,80 PLN 0,00 PLN éred';izlégzzé ‘[’gi%a'”y'
o“yp'fnt;;‘a (100 fiolka 100 mg 46,52 PLN 0,00 PLN érednziokz°552[t3“’l"] lipcu

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

** Informacje od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z przetargdw:
o https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania email,191332,1d1288e8c5ed26bc843c0010e9b29e6d.html

o https://platformazakupowa.pl/transakcja/947537

o https://www.platformazakupowa.pl/transakcja/1045043

o https://szpitaloswiecim.ezamawiajac

taloswiecim/demand/notice
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3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono
refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab”

(por. rozdziat 2.1).

W analizie uwzgledniono wnioskowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

Y -5cciono e
proponowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) polegajace na _

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).

Tabela 14. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Keytruda®.

Wariant bez RSS Wariant z RSS

1 fiol. 4 ml (100 mg) 1 fiol. 4 ml (100 mg)
Grupa limitowa »1143.0, Pembrolizumab” lub nowa grupa (por. rozdziat 2.1.)

Kategoria odptatnosci
Swiadczeniobiorcy

Cena zbytu netto*
Urzedowa cena zbytu

Bezptatne (0%)

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc
Swiadczeniobiorcy

* bez VAT i marzy hurtowej.

0 PLN | 0 PLN |

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze koszt brutto jednego mg pembrolizumabu wynosi

_ Koszt brutto jednego mg pembrolizumabu w ramach wariantu z RSS wyniés’f-
I Zovrovorcnany RsS cpennic I
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3.6.3. KOSZT PODAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA I LINII

Koszt podawania i monitorowania poréwnywanych interwencji okreslono analogicznie jak miato to

miejsce w analizie dla durwalumabu stosowanego w leczeniu raka drég zétciowych [49].

Koszt podawania lekéw w ramach programu lekowego (grupa pembrolizumabu i grupa durwalumabu) i
samej chemioterapii okreslono z uwzglednieniem odpowiednio produktéw rozliczeniowych:
5.08.07.0000003 ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (861,49
PLN) [86] i 5.08.05.0000171 ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych” (985,89 PLN) [55].

Majac na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz w aktualnie realizowanym programie lekowym dla durwalumabu w
opracowaniu zatozono, ze aktualny roczny ryczalt za diagnostyke w programie leczenia rak drdg
z6tciowych [85] dotyczy¢ bedzie réwniez programu realizowanego dla wnioskowanej technologii
(5.08.08.0000271 ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka watrobowokomoérkowego lub
raka drog zotciowych (durwalumab) - 1 rok terapii”; 5.08.08.0000272 ,Diagnostyka w programie
leczenia chorych na raka watrobowokomorkowego lub raka drég zétciowych (durwalumab) - 2 i kolejny
rok terapii”).

Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym wynidst: 3 278,04 PLN w 1. roku realizacji programu
oraz 985,89 PLN w kolejnych latach. Koszt ten zostat przypisany wytgcznie do pacjentéw kontynuujgcych

leczenie pembrolizumabem lub durwalumabem.

W przypadku samej chemioterapii (wariant analizy wrazliwosci) réwniez uwzgledniono koszt jej
monitorowania na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.05.0000008 ,okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii” (478,61 PLN) [55] rozliczanego co 2 miesigce.

3.6.4. KOSZT LEKOW I LINII I KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Koszt lekéw refundowanych okreslono na poziomie: danych z przetargéw organizowanych na zakup

lekow durwalumabu™, limitu finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (Acidum levorolinicum)
oraz Sredniego kosztu jednostkowego w lipcu 2025 roku [34] (dane dostepne w pazdzierniku 2025 roku).

Przy ocenie kosztéw chemioterapii 1. linii (gemcytabina, cisplatyna) wykorzystano dawkowanie tych

lekéw z badania KEYNOTE-966 lub badania TOPAZ-1 (szczegdty w rozdziale 2.2.).

™ Informacje od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z przetargdw:

o https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania email,191332,1d1288e8c5ed26bc843c0010e9b29e6d.html
o https://platformazakupowa.pl/transakcja/947537

o https://www.platformazakupowa.pl/transakcja/1045043

o https://szpitaloswiecim.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaloswiecim/demand/notice/public/142059/details
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Tabela 15. Koszt lekow I linii.

Dawka w cyklu, mg | Jedn. | RDI | Tygodnie w cyklu | Koszt leku w cyklu ~Koszt podawania w cyklu | Koszt monitorowania w cyklu
Sama chemioterapia (analiza wrazliwosci)
Cisplatyna 25 mg/m2 | 0,922 3 165,11 PLN
Gemcytabina 1000 mg/m2 | 0,868 3
Durwalumab + chemioterapia
Cisplatyna 25 mg/m2 | 0,938 3 28,16 PLN 985,89 PLN
Durwalumab do 8 cyklu 1500 mg 1 3 16 872,00 PLN 861,49 PLN 332,33 PLN
Durwalumab, kolejne cykle 1500 mg 1 4 16 872,00 PLN 861,49 PLN 443,10 PLN
Gemcytabina 1000 mg/m2 | 0,938 3 123,79 PLN 985,89 PLN
Pembrolizumab + chemioterapia
Cisplatyna 25 mg/m2 | 0,907 3 28,16 PLN 985,89 PLN
Gemcytabina 1000 mg/m2 | 0,854 3 123,79 PLN 985,89 PLN
Pembrolizumab 200 mg - 3 ____ 332,33 PLN

53




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drog zétciowych. f
Analiza ekonomiczna.

W opracowaniu uwzgledniono koszt kolejnych linii leczenia okreSlony na podstawie dostepnych

informacji z badania KEYNOTE-966 oraz opublikowanych informacji (por. rozdziat 3.5.4.).

Koszt podawania lekdw kolejnych linii okreslono na podstawie liczby podan leku dozylnego w danym
tygodniu cyklu (zgodnie z przyjetym dawkowaniem — por. rozdziat 3.5.4.) oraz kosztu produktu
rozliczeniowego NFZ o kodzie 5.08.05.0000171 ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych” (985,89 PLN)
[55].
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Tabela 16. Koszt leczenia kolejnych linii.

Koszt leku w

Koszt podawania

Schemat Dawka w cyklu Tygodnie w cyklu cyklu w cyklu

Kapecytabina Kapecytabina 17500 mg/m2 1 3 91,13 PLN 0,00 PLN
Cisplatyna Cisplatyna 100 mg/m2 1 3 112,62 PLN 985,89 PLN
Fluorouracyl Fluorouracyl 500 mg/m2 1 8 11,73 PLN 985,89 PLN
Gemcytabina Gemcytabina 1000 mg/m2 1 4 123,79 PLN 985,89 PLN
Irynotekan Irynotekan 350 mg/m2 1 3 144,38 PLN 985,89 PLN
Oksaliplatyna Oksaliplatyna 85 mg/m2 1 2 71,17 PLN 985,89 PLN
Oksaliplatyna + Fluorouracyl 2800 mg/m2 1 2 65,69 PLN 1971,78 PLN
kwas L-folinowy + kwas L-folinowy 175 mg 1 2 59,90 PLN 985,89 PLN
fluorouracyl Oksaliplatyna 85 mg/m2 1 2 71,17 PLN 985,89 PLN
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W celu okreslenia catkowitego kosztu leczenia kolejnej linii ww. koszt pomnozono przez $redni okres

leczenia (por. rozdziat 3.5.4.).

W obliczeniach pominieto koszt niewykorzystanej czesci lekdw z uwagi na sposoéb rozliczania tych lekow

w warunkach polskich.

3.6.5. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu
zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych $wiadczen, niezwigzanych z
realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu
danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [84].

Zdarzenie Koszt, NFZ Uwzglednione swiadczenie

S06, podstawowe rozpoznanie ICD-10:

anemia 5 856,48 PLN D64 D64 http://igp.uhc.com.pl

obnizenie liczby neutrofili we S06, podstawowe rozpoznanie ICD-10:

krwi > 856,48 PLN D70 D64; http://jgp.uhc.com.pl/
obnizenie liczby ptytek we krwi 5 856,48 PLN D69.6 zatozenie
obnizenie liczby biatych krwinek -
we Krwi 5 856,48 PLN D72.8 zafozenie

Przyjeto brak dodatkowego kosztu dla zdarzen niepozadanych niewymagajacych hospitalizacji.

3.6.6. KOSZT STANDARDOWEJ OPIEKI MEDYCZNE)]

W opracowaniu uwzgledniono konsultacje lekarskie, badania podstawowe i badania obrazowe, jako

sktadniki dodatkowej opieki medycznej nad pacjentami z analizowanej populacji.
Z powodu braku informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych w praktyce klinicznej w Polsce w
opracowaniu uwzgledniono zatozenia dotyczace innych modeli dla pacjentdéw z rakiem raka drég

z6tciowych.

Uwzglednione miesieczne czestotliwosci badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Tygodniowa czestotliwos¢ wykorzystania zasobéw medycznych w ramach standardowej opieki.

\ PFS” \ .Progresja” \
Konsultacje z lekarzem 0,053798 0,053798
. . W obrebie produktéw rozliczeniowych W obrebie produktdw rozliczeniowych
LI [P e L Ll dotyczacych konsultacji z lekarzem dotyczacych konsultacji z lekarzem
Tomografia komputerowa 0,019165 0,019165

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z modelu oryginalnego opracowane na podstawie danych
dotyczacych warunkow brytyjskich [79].

Zatozono, ze wizyty ambulatoryjne i badania podstawowe rozliczane bedg w ramach grupy W12 (130,50
PLN) [82], a koszt badania obrazowego ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia , TK: badanie trzech
lub wiecej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym” (5.03.00.0000116; 750,36 PLN) [83]

(analogicznie jak w analizach dla durwalumabu [49]).

W ramach analizy podstawowej okreslono, ze tygodniowy koszt opieki standardowej wynosit: 21,40 PLN

w stanie ,PFS” oraz w stanie ,Progresja”.

Majac na uwadze niekorzystne rokowania pacjentdw z analizowanej populacji uwzgledniono dodatkowo
hospitalizacje pacjenta w momencie wystgpienia progresji choroby. Koszt tej hospitalizacji okreslono na
poziomie 7 320,18 PLN (hospitalizacja wg grupy G28) [84].

3.6.7. KOSZT OPIEKI KONCA ZYCIA

W ramach analizy uwzgledniono koszt opieki konca zycia oceniony w analogiczny sposéb jak w modelu
przedkfadanym Agencji w 2023 roku dla durwalumabu stosowanego w leczeniu raka drog zotciowych
[49]. Raportowany dla 2017 roku koszt opieki konca zycia na poziomie 12 638,06 PLN [53]
zaktualizowano do wartosci z 2025 roku z uwzglednieniem rocznych wskaznikéw ogoélnych cen towarow
i ustug wg danych GUS [68]. Koszt ten okreslono na poziomie _ (szczegbty w arkuszu
~PL_Costs” modelu).

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakoS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3] a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych [1] oraz

komplementarne do tego scenariusza wartosci stop dyskontowych (+100% wartosci z analizy
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podstawowej, tj. 7% i 10% dla odpowiednio stopy dyskontowanej dla efektow i stopy dyskontowej dla

kosztow).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

W analizie wrazliwosci uwzgledniono samg chemioterapie w miejsce komparatora. Poréwnano
wnioskowana technologie z samg chemioterapig ze wzgledu na dostepno$¢ danych klinicznych dla
wnioskowanej technologii (grupy badania KEYNOTE-966). Uwzgledniony dodatkowy schemat
odzwierciedlat praktyke kliniczng w Polsce przed wprowadzeniem durwalumabu do programu B.5., tj.

przed pazdziernikiem 2024 roku.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno- i
wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci
testowano réwniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéow

modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabelach ponizej.

Tabela 19. Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 _ 3 lata [70]
Horyzont czasowy analizy: 3 lata - maksymalny
DSA 02 41 lat
DSA 03 -100% (stopy = 0%)
Stopy dyskontowe: £100% - -
DSA 04 +100% (stopy dwukrotnie wyzsze)
DSA 05 Schemat dawkowania 400 mg co 6 tyg. u 50%
DSA 06 Schemat dawkowania 400 mg co 6 tyg. u 100%
DSA 07 Bez korekty potowy cyklu
DSA 08 Bez ryzyka zgonu 0s6b z populacji generalnej
DSA 09 Pomin utrate uzytecznosci z wiekiem
DSA 10 QALY na podstawie danych dotyczacych czasu do zgonu
DSA 11 Utrata uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi: uwzgledniona
DSA 12 Pomin koszt zdarzen niepozadanych
DSA 13 Pomin koszt opieki medycznej
DSA 14 Pomin koszt opieki konca zycia
DSA 15 Pomin koszt kolejnych linii leczenia
DSA 16 Opcjonalna metoda oceny utraty uzytecznosci z wiekiem
DSA 17 i 95% LCI
RDI lekdw: 95% CI
DSA 18 95% UCL
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 19 RDI=100% dla pembrolizumabu

DSA 20 Ye 2023 [59], Jiang 2024 [63], Liu 2024 [64], Zheng
2023 [76], Zhu 2023 [77]

DSA 21 Zhao 2023 [60]

DSA 22 Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci Luo 2024 [73]

DSA 23 Kashiwa 2024 [74]

DSA 24 TOPAZ-1, UK [62]

DSA 25 Wyktadniczy

DSA 26 Uogdlniony gamma

DSA 27 Gompertz

DSA 28 Opcjonalne modele OS (wszystkie ramiona) Log-logistyczny

DSA 29 Log-normalny

DSA 30 Weibulla

DSA 31 Gamma

DSA 32 Wyktadniczy

DSA 33 Uogdlniony gamma

DSA 34 Gompertz

DSA 35 Opcjonalne modele PFS (wszystkie ramiona) Log-logistyczny

DSA 36 Log-normalny

DSA 37 Weibulla

DSA 38 Gamma

DSA 39 Wyktadniczy

DSA 40 Uogdlniony gamma

DSA 41 Gompertz

DSA 42 Opcjonalne modele czasu leczenia (wszystkie ramiona) Log-logistyczny

DSA 43 Log-normalny

DSA 44 Weibulla

DSA 45 Gamma

DSA 46 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem dla funkgji hazardu

DSA 47 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami dla funkgji hazardu

DSA 48 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami dla funkcji hazardu

DSA 49 05: Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie normalnym

DSA 50 modele ze Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozkfadzie normalnym

DSA 51 splajnem Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozkfadzie normalnym

DSA 52 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie logitowym

DSA 53 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozktadzie logitowym

DSA 54 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozktadzie logitowym

DSA 55 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem dla funkcji hazardu

DSA 56 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami dla funkcji hazardu

DSA 57 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami dla funkcji hazardu

DSA 58 PFS: Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie normalnym

DSA 59 modele ze Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozktadzie normalnym

DSA 60 splajnem Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozktadzie normalnym

DSA 61 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie logitowym

DSA 62 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozktadzie logitowym

DSA 63 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozktadzie logitowym
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 64 Modele przezycia na leczeniu (czas leczenia): dane Kaplana-Meiera + model
DSA 65 MAIC Bucher
DSA 66 Uwzglednione réznice vs durwalumab: MAIC lub NMA MAIC kontrast
DSA 67 NMA
DSA 68 . o . . . -100% (brak kosztu)
Koszt monitorowania i podawania (chemioterapia): £100% - -
DSA 69 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 70 . o . -100% (brak kosztu)
Koszt monitorowania i podawania (program): £100% - -
DSA 71 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 72 L -100% (brak kosztu)
Koszt progresji (jednorazowy): £100% - -
DSA 73 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 74 L -100% (brak kosztu)
Koszt zdarzen niepozadanych: £100% - -
DSA 75 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 76 . L ) 95% LCI
Liczba zdarzen niepozadanych u pacjenta: 95% CI
DSA 77 95% UCL
DSA 78 i 95% LCI
% hospitalizacji w wyniku zdarzen niepozadanych: 95% CI
DSA 79 95% UCL
DSA 80 95% LCI
% ze zdarzeniem niepozadanym: 95% CI
DSA 81 95% UCI
DSA 82 . S, 95% LCI
Charakterystyki wejsciowe pacjentéw: 95% CI
DSA 83 95% UCL
DSA 84 o -100% (brak kosztu)
Koszt opieki w stanach: £100% - -
DSA 85 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 86 i 95% LCI
Waga uzytecznosci stanu "Progresja": 95% CI
DSA 87 95% UCL
DSA 88 . . ) 95% LCI
Waga uzytecznosci stanu "Przed progresjg": 95% CI
DSA 89 95% UCI
DSA 90 i 95% LCI
Zuzycie zasobdw medycznych w stanach: 95% CI
DSA 91 95% UCL
DSA 92 95% LCI
% kolejnych linii leczenia: 95% CI
DSA 93 95% UCL
DSA 94 L -100% (brak kosztu)
Koszt opieki konca zycia: £100% - -
DSA 95 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DAS 96 Stosowanie gemcytabiny jak w badaniu KN-966 (bez ograniczenia do 8 cykli)

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu okoto £50% wartosci parametru (SE na poziomie 25%) w sytuacji
braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W przypadku parametrow, dla
ktérych nie byto mozliwe precyzyjne okreslenie zakresu zmiennosci oraz parametréw odpowiadajacych
za aspekty jednoznacznie niepotwierdzone na podstawie dowodow naukowych o najwyzszej
wiarygodnos$ci w deterministycznej analizie wrazliwosci ustalono zakres zmienno$ci na poziomie £100%

wartosci analizy podstawowej (tj. od 0 do dwukrotnej wartosci przyjetej w analizie podstawowej).
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow

niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, stop dyskontowych, kosztéw jednostkowych
zasobow medycznych i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktdrego wartos¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegdty w arkuszu ,Parameters” modelu).

W przypadku parametrdw, dla ktérych nie zidentyfikowano zakresu zmiennosci przyjeto SE na poziomie
25% wartosci tego parametru (zakres zmiennosci ustalony na poziomie 95% CI wynoszacy okoto £50%
wartosci podstawowej przy SE=25%)

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.

61




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zétciowych. Analiza ekonomiczna.

Tabela 20. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Horyzont czasowy

Dozywotni (40 lat)

Roczne stopy dyskontowe dla
kosztow i efektow

3,5% i 5%, od 1. cyklu analizy kosztow-uzytecznosci

Prog oplacalnosci

217 641 PLN za dodatkowy QALY

Perspektywa ekonomiczna

Platnik publiczny = ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca

Wytyczne AOTMIT [1],
zatozenia

Technika analityczna

Analiza kosztdw-uzytecznosci vs sama chemioterapia
Analiza minimalizacji kosztédw vs durwalumab + chemioterapia

Analiza kliniczna [41]

Koszt wnioskowanej technologii

Cena zbytu netto rowna:
Cena dla $wiadczeniodawcow:

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia [37];
Whioskodawca

Wiek (lata)

Odsetek mezczyzn

Wejsciowe charakterystyki
chorych

Masa ciata (kg)

Powierzchnia ciata (m2)

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej)

Koszt niewykorzystanej czesci
opakowan lekéw

Pominieto

Zatozenia modelu analizy
ekonomicznej

Ekstrapolacja OS i PFS

Parametryczne funkcje przezycia dopasowane do wynikow badania KEYNOTE-966

Korekta OS wzgledem przezycia oséb z populacji generalnej Polski
(ryzyko zgonu nie nizsze od tego dla 0séb z populacji generalnej)

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej)

Tablice trwania zycia w
2023, GUS [46]

Zdarzenia niepozadane

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
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Parametr / zalozenie

Odsetek pacjentow ze zdarzeniem niepozadanym (zrédio: KEYNOTE-966, TOPAZ-1)

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby plytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Liczba epizodow na pacjenta ze zdarzeniem niepozadanym (zrodio: KEYNOTE-966)

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby ptytek
we krwi

obnizenie liczby bialych
krwinek we krwi

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby ptytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

Wartos¢ parametru

Pembrolizumab + chemioterapia Durwalumab+
chemioterapia P chemioterapia*

% hospitalizacji (zrodio: KEYNOTE-966)

Liczba dni trwania zdarzenia (zrodto: KEYNOTE-966)

Zrédio
ekonomicznej) i badanie
TOPAZ-1
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

obnizenie liczby ptytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Zrédio

Dawkowanie wnioskowanej
technologii i komparatorow

Whioskowana technologia:

e  stosowanie pembrolizumabu w dawce 200 mg na podanie co 3 tygodnie (w analizie podstawowej uwzgledniono

0% wykorzystanie schematu 400 mg co 6 tygodni zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-966) do zgonu,
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;
e  stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu

leczenia, przez 8 cykli;

e  stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,

przez 8 cykli.

Komparator:
e  stosowanie durwalumabu w dawce 1 500 mg na podanie co 3 tygodnie przez pierwszych 8 cykli oraz co 4 tygodnie
w kolejnych cyklach terapii do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;
e  stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu
leczenia, przez 8 cykli;
e  stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,
przez 8 cykli.

Schemat dodatkowy:
e  stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu
leczenia, do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;
e  stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,
przez 8 cykli.

Czas leczenia na podstawie danych z badania KEYNOTE-966 (modele przezycia)

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej) i badanie
TOPAZ-1
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Pembrolizumab +

chemioterapia EEMEER R

%o wykorzystania w przeliczeniu na pacjenta

Kapecytabina

Cisplatyna

Fluorouracyl

Gemcytabina

Irynotekan

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna + kwas L-
folinowy + fluorouracyl

Dawkowanie i rodzaj terapii

Srednia dtugosé stosowania (dni)

stosowanych w kolejnych

Kapecytabina

liniach leczenia

Cisplatyna

Fluorouracyl

Gemcytabina

Irynotekan

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna + kwas L-
folinowy + fluorouracyl
* 3k

Dawkowanie
17 500 mg/m2 co 3 tygodnie

Schemat leczenia
Kapecytabina

Durwalumab+
chemioterapia*

Cisplatyna 100 mg/m2 co 3 tygodnie

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej), zatozenia
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Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédto
Fluorouracyl 500 mg/m2 co 8 tygodnie
Gemcytabina 1 000 mg/m2 co 4 tygodnie
Irynotekan 350 mg/m2 co 3 tygodnie
Oksaliplatyna 85 mg/m2 co 2 tygodnie
. e oksaliplatyna: 85 mg/m2 co 2 tygodnie
Oksallpla:-y:ﬁl :rm‘:s LI el kwas L-folinowy: 175 mg co 2 tygodnie
cy fluorouracyl: 2800 mg/m2 co 2 tygodnie

861,49 PLN za podanie w programie lekowym
985,89 PLN za podanie chemioterapii
Koszt monitorowania:

Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym wynidst: 3 278,04 PLN w 1. roku realizacji programu oraz Zatozenia (analogiczne

985,89 PLN w kolejnych latach. Koszt ten zostat przypisany wytacznie do pacjentdw kontynuujgcych leczenie jak w [49]), [55], [60],
[61]

pembrolizumabem lub durwalumabem.

Koszt podawania lekow

e W przypadku samej chemioterapii uwzgledniono koszt monitorowania na poziomie 478,61 PLN co 2 miesigce

Koszt jednostki, NFZ

Jednostka
Kapecytabina (500 mg) opakowanie 120 tabl. po 500 mg 173,59 PLN Dane przetargowe, limitu
Cisplatyna (50 mg) fiolka 50 mg 31,28 PLN finansowania z
Obwieszczenia Ministra
Koszt jednostkowy lekow Durwalumab (500 mg) fiolka 500 mg 5 624,00 PLN Zdrowia [37] (Acidum
refundowanych Fluorouracyl (1000 mg) fiolka 1000 mg 13,03 PLN levofolinicum) oraz
Gemcytabina (2000 mg) fiolka 2000 mg 137,55 PLN sredniego kosztu
4 jednostkowego w lipcu
Irynotekan (40 mg) fiolka 40 mg 9,17 PLN 2025 roku [34]
Kwas L-folinowy (350 mg) fiolka 350 mg 119,80 PLN
Oksyplatyna (100 mg) fiolka 100 mg 46,52 PLN
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Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto

Koszt w momencie progresji: 8 245,72 PLN (hospitalizacja w grupie G28)

Zuzycie zasobow medycznych: Dane UK dostarczone
e  tomografia komputerowa: 0,019165 na tydzien (stan ,PFS” i stan ,Progresja”) wraz z modelem [79]
Koszt opieki standardowej e  konsultacja onkologiczna: 0,053798 na tydzien (stan ,PFS” i stan ,Progresja”) Zatozenie

[49], [82], [83], [84]
Koszt tomografii komputerowej: 750,36 PLN (5.03.00.0000116)
Koszt konsultacji onkologicznej: 130,50 PLN (W12)

Zdarzenie Koszt, NFZ Uwzglednione $wiadczenie
anemia 5 856,48 PLN D64 506'pggjfar‘]’;tog‘:’f/jg’;m?z‘gﬁéf/D'10:
Koszt leczenia zdarzen obnizenie Iic;l:‘\’{ﬂneutrofili we > 856,48 PLN D70 506’pggifamgf/j?;Z%Zgigﬁ.;IC/D-10: Zatozenia, [84
niepozadanych obnizenie liczby ptytek we krwi 5 856,48 PLN D69.6 zatozenie stozenta, [84]
°b“;mfeﬁ°;zykﬁ:y°h 5 856,48 PLN D72.8 zatozenie
PFS: _
Wagi uZytecznosci Uwzgledniono wplywljlz(i)(-?krt? Sr%%oéé wag uzytecznosci EQ-SDIQEIY-NB?I%Z&OISKIGI

Pominieto wptyw zdarzen niepozadanych na jakos$¢ zycia

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponize;j.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej: zestawienie kosztéow konsekwencji oraz analiza inkrementalna.

Pembrolizumab +
chemioterapia

Lata zycia

Lata zycia bez progres;ji

Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY

; bez RSS
taczny koszt lekow
z RSS
i bez RSS
Koszt pembrolizumabu
z RSS

Koszt durwalumabu, cisplatyny, gemcytabiny

Koszt podawania i monitorowania

Koszt opieki w stanach

Koszt konca zycia

Koszt zdarzen niepozadanych

Koszt kolejnych linii leczenia

bez RSS
Koszt catkowity
z RSS
Sredni wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci, bez RSS
ACUR (PLN/QALY) z RSS
Inkrementalny wspélczynnik kosztéw- bez RSS
uzytecznosci, ICUR (PLN/dodatkowy QALY) z RSS
.. bez RSS
Inkrementalna korzys¢ monetarna netto, INMB Fes
z

Durwalumab +
chemioterapia

vs Durwalumab +
chemioterapia
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Tabela 22. Progowe ceny wnioskowanej technologii, PLN.

art. 13. ust 3 ustawy
(zréownanie kosztu ICUR= 217 641 PLN
lekow)

Progowa cena zbytu netto

Progowa cena efektywna dla ptatnika z RSS

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie pembrolizumabu z gemcytabing i cisplatyna

bedzie tak samo skuteczne, ale tansze od stosowania durwalumabu z gemcytabing i cisplatyna.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Keytruda® w
leczeniu dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem drég zétciowych w horyzoncie trwania zycia jest
(wartosci zdyskontowane):

e zwigzane takg samg liczbg lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) wzgledem durwalumabu z

gemcytabing i cisplatyna;

. N i eSS
- N ' -1 %S5

Wykazano zasadnoS¢ ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii w miejsce aktualnie
refundowanego schematu leczenia durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng (wnioskowana technologia
jest tak samo skuteczna i tansza od tego komparatora).
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4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI DETERMINISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci pod postacig wszystkich istotnych punktow
koncowych przedstawiono w arkuszach ,DSA” i , Tornado diagram” modelu dotgczonego do niniejszego
opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado przedstawiono ponizej.

Przerywana linig oznaczono prdg optacalnosci na poziomie 217 641 PLN za dodatkowy QALY.
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Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej w zadnym z 96 realizowanych

scenariuszy analizy wrazliwosci.
Wykazano, ze nawet w sytuacji uwzglednienia nieistotnych statystycznie réznic w skutecznosci miedzy
wnioskowang technologia a durwalumabem, stosowanie wnioskowanej technologii bedzie nadal

optacalne wzgledem stosowania durwalumabu (bedzie mniej skuteczne, ale réwniez tansze, z

inkrementalnym wsp6tczynnikiem kosztow-uzytecznoéci w zakresie od _do _ w
zaleznosci od uwzglednionych Zrédet danych na temat poréwnan posrednich).

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktdéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;j.

Tabela 23. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

\ 95% LCI 95% UCI
Wariant z RSS

Pembrolizumab
QALY Durwalumab
Réznica vs durwalumab

Pembrolizumab

Koszt
catkowity Durwalumab
(PLN) Ré6znica vs durwalumab
Hed vs durwalumab
(PLN/QALYG)
Cena progowa vs durwalumab

Wariant bez RSS
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Pembrolizumab

Srednia

QALY Durwalumab

Réznica vs durwalumab

Pembrolizumab

Koszt
catkowity Durwalumab
(PLN) Réznica vs durwalumab
Hedt vs durwalumab
(PLN/QALYG)
Cena progowa vs durwalumab

95% LCI 95% UCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazywaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci

wnioskowanej technologii wzgledem durwalumabu wynosi - w wariancie z RSS oraz . w

wariancie bez RSS.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.

4.2.3. POROWNANIE Z DODATKOWYM SCHEMATEM CHEMIOTERAPII

Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci: poréwnanie ze samg chemioterapia.

Lata zycia

Lata zycia bez progres;ji

Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY

taczny koszt lekow

bez RSS
z RSS

Koszt pembrolizumabu

bez RSS
z RSS

gemcytabiny

Koszt durwalumabu, cisplatyny,

Koszt podawania i monitorowania

Koszt opieki w stanach

Koszt konca zycia

Koszt zdarzen niepozadanych

Koszt kolejnych linii leczenia

(PLN/QALY)

bez RSS
Koszt catkowity
z RSS
Sredni wspotczynnik kosztow- | bez RSS
uzytecznosci, ACUR
z RSS

Pembrolizumab +
chemioterapia

Chemioterapia Roéznica
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5. Ograniczenia analizy

Pembrolizumab +

chemioterapia Chemioterapia Roéznica

Inkrementalny wspotczynnik bez RSS 1 808 608
kosztow-uzytecznosci, ICUR
(PLN/dodatkowy QALY) zRSS - -
Inkrementalna korzy$é bez RSS - -
monetarna netto, INMB z RSS - -
Progowa cena zbytu netto bez RSS - -
Progowa cena dla szpitala z RSS - -

W przypadku porownania z sama chemioterapig (schemat dodatkowy niestanowigcy komparatora oraz

opcjonalnej technologii refundowanej wsrdd pacjentdow z gruczolakorakiem) ustalono, ze stosowanie

produktu leczniczego Keytruda® jest (wartosci zdyskontowane):

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia wzgledem samej chemioterapii o- roku;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zzycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) wzgledem
samej chemioterapii o-roku;

. Y v - S

e zwigzane z inkrementalnym wspodtczynnikiem kosztow-uzytecznosci wzgledem samej chemioterapii
na poziomie: 1 808 608 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) przy pominieciu

wss oraz [
I (217 61 PLI 22 dodationy
o),

77




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu chorych z rakiem drég zotciowych. [ Cel
Analiza ekonomiczna. \\H

5. OGRANICZENIA ANALIZY

Do gtéwnych ograniczen analizy zaliczono ograniczenia dostepnych danych klinicznych dotyczacych
wnioskowanej technologii [41] oraz ograniczenia zwigzane z dostepnoscia danych na temat
dtugoterminowych prognoz przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje danych, ktére mozna by wykorzysta¢ do weryfikacji poprawnosci
przeprowadzonych ekstrapolacji danych z badania KEYNOTE-966. Dostarczone wraz z modelem
informacje $wiadcza, ze w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-966 wiecej pacjentdw po progres;ji
choroby stosowato immunoterapie niz w grupie badanej _ wszystkich uczestnikdw [71]).
Wyzsze wykorzystanie potencjalnie bardziej skutecznych technologii w grupie kontrolnej mogto
nieznacznie zawyza¢ wyniki zdrowotne w przypadku pacjentow w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-

966 i w konsekwencji obnizy¢ obserwowany dodatkowy efekt wnioskowanej technologii.

Powyzsze aspekty wskazujg na mozliwos¢ zanizenia dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej
technologii pod postacig przedtuzenia OS w niniejszej analizie. Wydaje sie, ze rzeczywiste przedtuzenie
Zycia chorego na raka drog zotciowych jest wieksze niz zaprezentowano w niniejszej analizie. Niemniej
jednak aspekt ten nie miat istotnego wptywu na wyniki poréwnania z opcjonalng technologig
refundowang (durwalumabem). Brak badan bezposrednich potwierdzajgcych takg samg skutecznosc i
poréwnywalne bezpieczenstwo wnioskowanej technologii i durwalumabu réwniez stanowi ograniczenie

niniejszej analizy (uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego [41]).

Ograniczeniem byt réwniez brak badan dotyczacych zuzycia zasobdéw medycznych w analizowanej
populacji w Polsce. W analizie podstawowej uwzgledniono dane z modelu oryginalnego do oceny kosztu
standardowej opieki, ale analiza wrazliwosci wykazata, ze aspekt ten nie miat istotnego wptywu na

whioski.

78




4
/ Cel
6.1. Walidacja wewnetrzna ‘\\H

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;
testowano rowniez powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikdbw — walidacje wewnetrzna

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

Procedure technicznej weryfikacji modelu ekonomicznego przeprowadzono zgodnie z wytycznymi TECH-
VER [18].

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 7

analiz dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego [63], [64], [73]-[77].

Badania [63], [64], [73], [74], [76], [77] to petnotekstowe publikacje dotyczace analizy ekonomicznej
przeprowadzonej przy uwzglednieniu opublikowanych informacji (brak dostepu autoréw tych analiz do
indywidualnych danych pacjentéw z badan klinicznych; w przypadku poréwnania pembrolizumabu z
durwalumabem — brak korekty o potencjalne réznice w populacjach pacjentéw wigczonych do badan);

badanie [75] — opublikowana ocena modelu Wnioskodawcy w warunkach kanadyjskich.

Metody oraz wyniki zidentyfikowanych analiz przedstawiono ponizej.

Tabela 25. Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych.

Badanie Metody Wyniki Uwagi |

Dane kliniczne: KEYNOTE-966
(opublikowane) Vs. Placebo: ¢ Na podstawie
Technika: CUA Bardziej skuteczny i drozszy opublikowanych danych

. Model: PSM, opisany jako model AQALY: 0,12 klinicznych
Jiang 2024 [63] Markowa; 3 stany (PFS, Progresja, ICUR: 810 tys. USD (USA) ¢ Niedoktadne zuzycie
Zgon) lub 361 tys. USD (Chiny) lekéw (brak RDI, czasu
Horyzont czasowy: 10 lat (cykl leczenia z badan)

3-tygodniowy)
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Badanie

Metody

Perspektywa: pfatnik
Warunki: USA, Chiny
Waluta: 2023 USD
Stopy dyskontowe: 3%
Komparatory: placebo (sama
chemioterapia)
Konflikt intereséw: brak
Koszt pembrolizumabu (100
mg): 5 542 USD (USA) lub 2 542
USD (Chiny)

Wyniki

Uwagi

Liu 2024 [64]

Dane kliniczne: meta-analiza
sieciowa (TOPAZ -1, KEYNOTE-
966)

Technika: CUA
Model: PSM (PFS, Progresja,
Zgon)

Horyzont czasowy: 10 lat (cykl
miesieczny)
Perspektywa: pfatnik za
$wiadczenia medyczne
Warunki: USA, Chiny
Waluta: 2023 USD
Stopy dyskontowe: 3% (USA),
5% (Chiny)
Komparatory: placebo (sama
chemioterapia), durwalumab
Konflikt interesow: brak
Koszt pembrolizumabu (100
mg): 5481 USD (USA) lub 2 502
USD (Chiny)

Vs. Placebo:
Bardziej skuteczny i drozszy
AQALY: 0,24
ICUR: 761 tys. USD (USA)
lub 355 tys. USD (Chiny)

Vs. durwalumab:
Mniej skuteczny, ale tariszy
AQALY: -0,34
ICUR: 206 tys. USD (USA)
lub 214 tys. USD (Chiny)

e Na podstawie
opublikowanych danych
klinicznych
Modelowanie oparte na
HR-ach (proporcjonalnos¢
hazardow)

e Brak korekty o
potencjalne réznice w
populacjach badan TOPAZ
-1 i KEYNOTE-966
Uwzgledniono nieistotne
statystycznie roznice
miedzy pembrolizumabem
a durwalumabem
Niedoktadne zuzycie
lekéw (brak RDI, czasu
leczenia z badan)

Luo 2024 [73]

Dane kliniczne: KEYNOTE-966
(opublikowane)
Technika: CUA

Model: PSM, opisany jako model

Markowa; 3 stany (PFS, Progresja,

Zgon)

Horyzont czasowy: 10 lat (cykl
3-tygodniowy)
Perspektywa: pfatnik za
$wiadczenia medyczne
Warunki: USA, Chiny
Waluta: 2022 USD
Stopy dyskontowe: 3% (USA),
5% (Chiny)
Komparatory: placebo (sama
chemioterapia)
Konflikt intereséw: brak
Koszt pembrolizumabu (100

mg): 10 933 USD (USA) lub 5 325

USD (Chiny)

Vs. Placebo:
Bardziej skuteczny i drozszy
AQALY: 0,14
ICUR: 1,1 min USD (USA)
lub 557 tys. USD (Chiny)

e Na podstawie
opublikowanych danych
klinicznych
Niedokfadne zuzycie
lekdw (brak RDI, czasu
leczenia z badan)

Kashiwa 2024 [74]

Dane kliniczne: TOPAZ -1,
KEYNOTE-966
Technika: CUA
Model: PSM (PFS, Progresja,
Zgon)

Vs. Placebo:
Bardziej skuteczny i drozszy
AQALY: 0,14
ICUR: 220 tys. USD

e Na podstawie
opublikowanych danych
klinicznych

e Brak korekty o
potencjalne rdéznice w
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Badanie Metody Wyniki Uwagi |
Horyzont czasowy: 10 lat (cykl Vs. durwalumab: populacjach badar TOPAZ
4-tygodniowy) Mniej skuteczny, ale tarniszy -1 i KEYNOTE-966
Perspektywa: pfatnik za AQALY: -0,09 e Uwzgledniono nieistotne
$wiadczenia medyczne ICUR: 738 tys. USD statystycznie réznice
Warunki: Japonia miedzy pembrolizumabem
Waluta: 2022 USD a durwalumabem
Stopy dyskontowe: 2% e Niedoktadne zuzycie
Komparatory: placebo (sama lekéw (brak RDI, czasu
chemioterapia), durwalumab leczenia z badan)
Konflikt interesow: brak
Koszt pembrolizumabu (100
mg): 1 631 USD
Dane kliniczne: TOPAZ -1,
KEYNOTE-966
Technika: CMA
Model: PSM dla czasu leczenia z
badania KEYNOTE-966
(wyktadniczy model)
Horyzont czasowy: 20 lat (cykl Vs. durwalumab:
3-tygodniowy) Tak samo skuteczny, ale e Brak dokfadnych
Perspektywa: pfatnik za tariszy informacji na temat
CADTH [75] $wiadczenia medyczne AQALY: 0 (CMA) modelu (opublikowano
Warunki: Kanada Akoszt: -49 111 CAD wylgcznie oméwienie
Waluta: 2023-2024 (?) CAD ICUR: brak agencji HTA)

Stopy dyskontowe: 1,5%
Komparatory: durwalumab
Konflikt intereséw: model
whioskodawcy przedkfadany
CADTH
Koszt pembrolizumabu (100
mg): 4 400 CAD

Zheng 2023 [76]

Dane kliniczne: KEYNOTE-966
(opublikowane)
Technika: CUA

Model: PSM (PFS, Progresja,

Zgon)
Horyzont czasowy: 10 lat (cykl
3-tygodniowy) Vs. Placebo:
Perspektywa: pfatnik za Bardziej skuteczny i droZszy
$wiadczenia medyczne AQALY: 0,184
Warunki: Chiny ICUR: 565 tys. USD

Waluta: 2022 USD
Stopy dyskontowe: 3%
Komparatory: placebo (sama
chemioterapia)
Konflikt interes6w: brak
Koszt pembrolizumabu (100
mg): 2 598 USD

e Na podstawie
opublikowanych danych
klinicznych
Niedoktadne zuzycie
lekéw (brak RDI, czasu
leczenia z badan)

Zhu 2023 [77]

Dane kliniczne: TOPAZ -1,

KEYNOTE-966 Vs. durwalumab:
Technika: CUA Mniej skuteczny, ale tariszy
Model: PSM opisany jako model AQALY: -0,22 (USA) lub -
Markowa z 3 stanami (PFS, 0,20 (Chiny)
Progresja, Zgon) ICUR: 289 tys. USD (USA)
Horyzont czasowy: 15 lat (cykl lub 26 tys. USD (Chiny)

3-miesieczny)

e Na podstawie
opublikowanych danych
klinicznych

e Brak korekty o
potencjalne rdznice w
populacjach badan TOPAZ
-1 i KEYNOTE-966
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Badanie Metody Wyniki Uwagi |
Perspektywa: pfatnik za e Uwzgledniono nieistotne
$wiadczenia medyczne statystycznie réznice
Warunki: USA, Chiny miedzy pembrolizumabem
Waluta: 2023 USD a durwalumabem
Stopy dyskontowe: 3% (USA), e Niedoktadne zuzycie
5% (Chiny) lekéw (brak RDI, czasu
Komparatory: durwalumab leczenia z badan)
Konflikt intereséw: brak
Koszt pembrolizumabu (100
mg): 2 956 (?) USD (USA) lub 174
(?) USD (Chiny)

Zaobserwowano istotne rozbieznosci w wynikach analiz, niemniej jednak z takimi samymi tendencjami
wynikéw jak obserwowano w ramach niniejszej analizy ekonomicznej, tj. stosowanie pembrolizumabu
byto bardziej skuteczne (dodatkowa liczba QALY: od 0,12 do 0,24 vs 0,19 w analizie wrazliwosci) i
drozsze od samej chemioterapii oraz tansze od durwalumabu.

Wylgcznie analiza przedktadana kanadyjskiej agencji HTA [75] uwzgledniata takg samg skutecznos¢
pembrolizumabu i durwalumabu; pozostate analizy uwzgledniaty nieskorygowane o potencjalne czynniki

zakidcajace, nieistotne statystycznie réznice miedzy tymi lekami w zakresie PFS oraz OS [64], [74], [77].

Rozbieznosci pomiedzy wynikami niniejszej analizy ekonomicznej a opublikowanymi analizami mozna
przypisaC przede wszystkim réznicom w kosztach jednostkowych lekéw (np. koszt 100 mg
pembrolizumabu w opublikowanych analizach miescit sie w zakresie od kilkuset USD do prawie 11 tys.
USD), kosztach opieki standardowej oraz wysokosci stép dyskontowych.

Na uwage zwraca fakt, iz niniejsza analiza zostata przeprowadzona na podstawie bardziej dojrzatych,
nowszych danych klinicznych niz opublikowane analizy. Co wiecej autorzy analiz [63], [64], [73], [74],
[76], [77] nie dysponowali dostepem do indywidualnych danych pacjentow i parametryczne funkcje
przezycia w ramach tych analiz zostaty okre$lone na podstawie opublikowanych danych zagregowanych
(parametryczne modele przezycia dopasowane do danych sczytanych z krzywych Kaplana-Meiera i/lub
oparte na HR-ach wzgledem placebo). W ramach analiz opartych na danych zagregowanych
nieprecyzyjnie odzwierciedlono réwniez zuzycie wnioskowanej technologii, nie dysponujgc dostepem do

danych opisujacych faktyczne jej zuzycie w badaniu KEYNOTE-966 (brak RDI i czasu leczenia).

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano informacji (dotyczacych pacjentow z populacji wskazanej we wniosku) mogacych

postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych stosowania
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do

infuzji) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu I linii chorych na raka drdg zétciowych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badania klinicznego sponsorowanego przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu
oryginalnego). Szczegdty dotyczace ograniczenn uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacii
przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest
Zwigzane z nizszym kosztem niz stosowanie durwalumabu - komparatora, ktéry z wysokim
prawdopodobienstwem bedzie miat prawie 100% rynku sprzedazy lekow stosowanych we
whnioskowanym wskazaniu w momencie objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

Szczego6towa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikdéw zdrowotnych pacjentéw z rakiem drég

z6kciowych w wyniku leczenia wnioskowang technologig [41].

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli obnizy¢ koszty leczenia wsrdd pacjentow z

gruczolakorakiem, ktdrzy obecnie mogg stosowac durwalumab w programie B.5.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych jest zwigzane z podobnymi
efektami klinicznymi, ale nizszym kosztem wzgledem stosowania durwalumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng (komparatora).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego

zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), N/HR Health Technology

Assessment Programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database  (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The  Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [43] oraz zasoby Gtodwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia
Lekarska). Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii

Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci
pacjentow z rakiem drog zdtciowych — zaplanowano wigczenie Zzrodet danych raportujgcych wagi

uzytecznosci stanow klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koficowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z rakiem drdg zétciowych,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

o pierwotne Zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikdw takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod);

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu);

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji Zrodet pierwotnych);

e niestandardowe oceny jakosci zycia;

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia;

e nieadekwatna populacja (np. rak ptuca).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty korncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstdw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit 100%.
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Wyniki przegladu wraz ze skréoconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 26. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data ostatniego przeszukania: 07.06.2023).

Wynik
Kwerendy Embase (przez
B www.embase.com)
Populacja
#1 ((biliary OR bile OR intrahepatic OR extrahepatic OR gallbladder OR gall) AND (cancer OR cancers OR 104 185 173 424
carcinoma OR carcinomas OR neoplasm)) OR cholangiocarcinoma
#2 Interwencja 13 800 60 409

keytruda OR pembrolizumab OR durvalumab OR imfinzi

Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 3229 818 1372 945
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro gol) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 202 012 15870
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 164 3
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline}/lim)
Suma rekordow 167
Liczba unikatowych rekordow: 167

Dodatkowe zrédia informacji zidentyfikowane w trakcie:
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry
[43], NIHR Health Technology Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR

- - i . 11
Scientific Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search) oraz - :
Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1; 1) » daneé| ;nt;angrrga;) L(IZEYIN[?S‘EI]E 9[(65(25][61]
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii 3) [59], [60], [63], [64], [73] [7' 4], [761, [77]
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*; ! ! ! ! ! ! !
c) przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2023, 1979 — 1990 i
prePBL): JAKOSC ZYCIA+ NOWOTWORY drog zoétciowych
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 178
portali:
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 178
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Wynik
Kwerendy MEDLINE (PubMed) wm:?:ebg:::m)
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 17
sumarycznie**: 6
wtodrne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji 0
do przegladu (powdd A): DOI:

3
DOI: 10.1016/52468-1253(22)00335-1, 10.21037/apm-20-
1576, 10.1007/512094-024-03425-4

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

tekstow:
3
z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powad C): DOI: 10.1080/0284186X.2023.2185541, 10.1002/1t.23630,
0.1089/jpm.2024.0084
inne: 0

11 (KEYNOTE-966 [61], TOPAZ-1 [52], [62], [59], [60], [63

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: [641. [731. [741, [761. [77])

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=167) (n=11)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=178)

w

™

z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_—] rekordow
(n=178) (n =161)

Liczba wykluczonych
petnych tekstow ze
wskazaniem powodu (n = 6)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=17)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 3)
powdd C (n = 3)
inne (n = 0)

A 4

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=11)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 14. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 11 publikacji.
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12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation
Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), Pharmacoeconomics. Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z rakiem drog zoétciowych (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
pembrolizumabu w leczeniu raka drog zétciowych,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z innej populacji od wnioskowanej (brak pacjentow
z rakiem drég zotciowych),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak wnioskowanej technologii),

e analizy ekonomiczne dostepne wytacznie pod postacig streszczenia konferencyjnego (brak
odpowiednich danych);

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne badan raportujgcych wyniki zdrowotne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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\
\H

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: -), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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Tabela 27. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁzxg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51]

EMBASE.COM [45]

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])

AND animalsfmesh:noexp]))

24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:i/[;me'cgzom /’7?; ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing. ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/ge;. a b/ tl' OR
. ) . o ,, ; . pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab, ti
tacznie Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie (expenditures-ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value

for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 28. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 07.06.2025).

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

#1

Interwencja
keytruda OR pembrolizumab

21

12 144

53 825

#2

Populacja

189

104 185

173 424
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

((biliary OR bile OR intrahepatic OR extrahepatic OR gallbladder
OR gall) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas
OR neoplasm)) OR cholangiocarcinoma

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis“"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
#3 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter(pt]))) NOT Nie dotyczy (CRD 1262 160 1743 010
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh]) AND wykorzystuje filtr NHS EED)
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter.it NOT editorial.it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’y/de NOT (‘animal/de AND
'human'))

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
12 29

PubMed: #1 AND #2 AND #3

#4

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Suma rekordow 41
Liczba unikatowych rekordow: 39
Dodatkowe zrddia informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 39
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 39
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 1
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 4
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A): DOI:
. .y e z powodu odrebnego typu badania, braku
t:;::::c:':r::(:‘: ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1
icony opracowania wtdrnego niewnoszacego DOI: 10.2147/0TT.S272208,
Azl pe,zlnych dodatkowych informacji (powod B):
tekstow: E
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 3
wskazania (powdd C): DOI: 10.1016/j.jval.2024.03.010, 10.1016/j.jval.2024.10.303, 10.1080/13696998.2024.2311507
e inne: 0
' DOI:
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 7 [63], [64], [73]-[77]

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 12+429)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordow
(n=39)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=39)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=28)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=11)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=7)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 4)

e powddA (n=0)
e powdd B (n=1)
e powddC(n=3)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 15. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 7 publikaciji.
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 29. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Koszt Keytruda, PLN QALY

bez RSS Durwalumab

Koszt catkowity, PLN

Pembrolizumab
z RSS

Pembrolizumab
bez RSS

Réznica w

koszcie

(PLN); z

RSS

Réznica w
koszcie
(PLN);
bez RSS

ICUR; bez
RSS

INMB; z
RSS

INMB;
bez RSS

Progowa cena zbytu

netto

ICUR =
prég

Art. 13
ust. 3

N
9]
o
o=
ot 3
3g

o
c
3
=
Q
c
3
]
o

_______..I___________

o




9]
X
[}
c
<<
~
i

Art. 13

ust. 3

Progowa cena zbytu
netto

ICUR

prég

INMB;
bez RSS

INMB; z
RSS

ICUR; bez
RSS

ICUR; z
RSS

Réznica w
koszcie
(PLN);

bez RSS

Réznica w
koszcie
(PLN); z

RSS

Durwalumab

bez RSS

Koszt catkowity, PLN
Pembrolizumab

Pembrolizumab

z RSS

Réznica
w QALY

QALY

Durwalumab

Pembr
olizum

ab

bez RSS

Koszt Keytruda, PLN

zRSS

Nr
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Koszt Keytruda, PLN QALY Koszt catkowity, PLN Réznicaw | Rdznica w
R&znica koszcie koszcie ICUR; z
w QALY Pembrolizumab Pembrolizumab (PLN); z (PLN); RSS

z RSS bez RSS RSS bez RSS

z RSS bez RSS olizum Durwalumab

ICUR; bez
RSS

INMB; z
RSS

INMB;
bez RSS

Progowa cena zbytu

netto

ICUR =
prog

Art. 13
ust. 3

o
<
2
5]
c
3
)
o

1

o

6




9]
X
[}
c
<<
~
i

Progowa cena zbytu
netto

Art. 13

ust. 3

ICUR =

prég

INMB;
bez RSS

INMB; z
RSS

ICUR; bez
RSS

-—eudl HI 81 B |

RSS

ICUR; z

Réznica w

koszcie
(PLN);

bez RSS

Réznica w

koszcie
(PLN); z

RSS

Koszt catkowity, PLN

Durwalumab

Pembrolizumab

bez RSS

Pembrolizumab

z RSS

Réznica

w QALY

QALY

Durwalumab

Pembr
olizum

ab

Koszt Keytruda, PLN

bez RSS

zRSS

Nr
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Koszt Keytruda, PLN QALY Koszt catkowity, PLN Réznicaw | Rdznica w Progowigéga zbytu
NF Pembr Réznica ) ) koszcie koszcie ICUR; z ICUR; bez INMB; z INMB;
2RSS bez RSS °"azgm Durwalumab w QALY Pemt;r(’)zllszsumab Per’r:)t;rzol;zzsusrnab Durwalumab (P’Iil;)s; z b(:ZLg%;S RSS RSS RSS bez RSS I%L:gkg: ,?Jr;ct 133
I N N . [ | N I | | Il BN N | .
I N S . [ Il e I | | I BN N | .
Il N N . [ [ [ | [ | | | | Il B B e
I N S . [ Il e I | | I BN N | .
Il N N . [ [ [ | [ | | | | Il BN B e
Il N S = [ [ [ | I N . | | | . I .
12.4. WAGI UZYTECZNOSCI Z BADANIA KEYNOTE-966 (POLSKIE NORMY)
EQ-5D Health Utility Scores by Health State based on PFS by BICR Assessment
EQ-5D-5L Poland Direct Valuation Algorithm
(PRO Full-Analysis-Set Population)
Baseline

Progression-Free*
Ongoing Treatment

Completed or

Discontinued Treatment
Progressive Disease*

Golicki et al. (2019)
n = Number of participants with non-missing EQ-5D score.
m = Number of records with non-missing EQ-5D score.
Health state based on PFS by BICR assessment.

* EQ-5D score during baseline is excluded.
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Summary statistics are computed based on several records per participant treated as independent observations, except for baseline where there is a single record per participant.
Database Cutoff Date: 15SDEC2022

EQ-5D Health Utility Scores by Health State based on PFS by Investigator Assessment
EQ-5D-5L Poland Direct Valuation Algorithm
(PRO Full-Analysis-Set Population)

Baseline

Progression-Free*
Ongoing Treatment

Completed or
Discontinued Treatment

Progressive Disease™
Golicki et al. (2019)
n = Number of participants with non-missing EQ-5D score.
m = Number of records with non-missing EQ-5D score.
Health state based on PFS by investigator assessment.

* EQ-5D score during baseline is excluded.

Summary statistics are computed based on several records per participant treated as independent observations, except for baseline where there is a single record per participant.
Database Cutoff Date: 15SDEC2022

EQ-5D Health Utility Scores for Disutility of AEs During Progression-Free State based on BICR Assessment
EQ-5D-5L Poland Direct Valuation Algorithm
(PRO Full-Analysis-Set Population)

During Grade3+ AE
Without Grade3+ AE
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During Grade 1-2 AE

Without AE
Golicki et al. (2019)
n = Number of participants with non-missing EQ-5D score.
m = Number of records with non-missing EQ-5D score.
Health state based on PFS by BICR assessment.
EQ-5D score during baseline is excluded.

Summary statistics are computed based on several records per participant treated as independent observations.
Database Cutoff Date: 15SDEC2022

EQ-5D Health Utility Scores by Time from EQ-5D Assessment Date to Death
EQ-5D-5L Poland Direct Valuation Algorithm
(PRO Full-Analysis-Set Population)

Time from EQ-5D Assessment
Date to Death* (Days)

>360
[180, 360)
[90, 180)
[30, 90)
<30
Unknown

Golicki et al. (2019)

n = Number of participants with non-missing EQ-5D score.

m = Number of records with non-missing EQ-5D score.

EQ-5D score during baseline is excluded.

Summary statistics are computed based on several records per participant treated as independent observations.

* Censored participants with time from EQ-5D assessment date to censoring date less than 360 days are categorized under Unknown. Censored participants with time from EQ-5D assessment date to
censoring date equal or longer than 360 days are categorized under > 360 category. Database Cutoff Date: 15SDEC2022
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/Ce

12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 30. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

czerwiec 2025

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 kwietnia 2025

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje
czerwiec 2025

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 21

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 21

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 21.;
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 21.;
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 21.;
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 20.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 20.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowa-ng a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 21.;
Por. rozdziaty
2.4.i3.4.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
wust. 2 pkt 21§ 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w

; 2 ; Tabela 21.;
ust. 3, jest rowna zero, zamiast o
S przedstawienia oszacowania, o ktorym TAK P02r ) 4roizgz‘|‘aly }

mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

R instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

pkt 2

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrom_/otnych uz.yskanych u pacjentel.< TAK Rozdziat 3.4. Dane wejé_ciowe. opisane w

stosujacych wnioskowang technologie, rozdziatach: 2., 3.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek

pkt 2 stosujgcych technologie opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
pkt 3 analiza ekonomiczna zawiera TAK Rozdziat 3.4.
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
SR systematyczny badan pierwotnych i TAK wykorzystania w
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. }
Swiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 27., }
TAK Tabela 28

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 26. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3

§4ust. 3 | * opis procesu selekcji badan, w

pkt 4 szczegolnosci liczby doniesien TAK Rysunek 15. )
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 14. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikéw?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Szczegbty w Analizie

§ 3. pkt 7
i problemu decyzyjnego

i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we TAK
i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Rozdziat 2.2. -

116




12. Aneks

§8.

Pytanie
Czy analiza zawiera:

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie
Czy uzasadniono dobor parametrow

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 121
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
4.4.1. C_zy zastosowano jedna metodt_g pomiaru Rozdziat 3.5.,
uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
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Analiza ekonomiczna.

H

Pytanie

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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12. Aneks

Pytanie

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejséciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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