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kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
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Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer)

czas trwania leczenia (ang. time on treatment)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Keytruda®
(pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajacej
zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu miejscowo nawrotowego
potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje preparatu
Keytruda®:

e 25 mg/mlx1fiolka po4 ml.

Zgodnie z zapisami ChPL, w analizie uwzgledniono pembrolizumab stosowany w terapii skojarzonej
Z chemioterapia. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych chemioterapia stosowana w potaczeniu
Z pembralizumabem obejmuje paklitaksel, docetaksel oraz karboplatyne + gemcytabinge. W
odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono réwniez wariant
obejmujacy chemioterapie wpisang do programu lekowego (paklitaksel oraz karboplatyne +
gemcytabine).

Metoda

W swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci pembrolizumabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapia, w | linii leczenia potréjnie ujemnego raka piersi wzgledem samej
chemioterapii we wszystkich punktach koncowych dotyczacych skutecznosci), przeprowadzono
analize uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow
(ICUR) oraz analize efektywnosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
efektywnosci kosztow (ICER). Wybor takich strategii wynika réwniez z charakterystyki pOpulaC]l
w ktorej przedmlotowy lek jest wnioskowany. Potrdjnie ujemny rak piersi wptywa zaréwno na
dtugosc, jak i jakosc zycia chorych.

Zgodnie z =zapisami APD oraz zapisami zaproponowanego programu lekowego przyjeto,
ze komparatorem jest chemioterapia. Eksperci kliniczni wymienili, ze w Polsce w leczeniu miejscowo
nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych,
u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami stosowane sg nastepujace schematy
leczenia:

+ paklitaksel,

+ docetaksel,

s doksorubicyna + cyklofosfamid,
s karboplatyna + gemcytabina,

+ cisplatyna,

s karboplatyna,

» kapecytabina,

+ winorelbina,

s doksorubicyna,




+ paklitaksel + karboplatyna.

W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono rowniez wariant
obejmujacy tylko chemicterapie wpisana do programu lekowego (paklitaksel oraz karboplatyne +
gemcytabine).

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS Excel,
dostarczony przez wnioskodawce. Model adaptowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie
polskich danych kosztowych oraz prawdopodobienstw zgonu dla polskiej populacji. Analizowany
model oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). PSM wykorzystuje
niezaleznie modelowane, niewykluczajace sie wzajemnie krzywe przezycia pochodzace bezposrednio
z badan klinicznych. W modelu wyrézniono trzy stany zdrowia: chorobe bez progresji, progresje
choroby i zgon. W analizie uwzgledniono koszty zwiazane z zakupem lekow (koszt substancji czynnych
stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia), przeprowadzeniem testow PD-L1, podaniem lekow,
monitorowaniem stanu pacjenta, opieka paliatywna oraz leczeniem zdarzen niepozadanych.

Jako podstawe konstrukcji, w zakresie zuzycia

zasobow i kosztow przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL, w wytycznych
PTOK) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego. W celu sprawdzenia stabilnosci wynikow
uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono jednokierunkowa oraz probabilistyczna analize
wrazliwosci.
Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania pembrolizumabu (wnioskowane jest finansowanie
w ramach programu lekowego) w zakresie wszystkich sktadowych kosztow [koszt substancji czynnych
(pembrolizumab), koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia zdarzen niepozadanych] oraz ze
wzgledu na sposob finansowania technologii opcjonalnych (refundacja w ramach katalogu C) nie
dochodzi do wspdlptacenia przez pacjenta. Ze wzgledu na brak wydatkéw ponoszonych przez
pacjenta, w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika
publicznego.

Wyniki

Podsumowanie

wyniki aktualnych badan dowodza, ze terapia skojarzona pembrolizumab + chemioterapia jest
obiecujaca terapia stosowana w | linii leczenia potrojnie ujemnego raka piersi. Aktualnie w Polsce,
pacjenci z potrdjnie ujemnym rakiem piersi leczeni sa sama chemioterapia. Refundacja




pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, poszerzytaby opcje terapeutyczne
mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji pacjentow i umozliwitaby im dostep do
innowacyjnej i skutecznej terapii. Pembrolizumab jest pierwsza immunoterapia o znaczacym
wydtuzeniu przezycia catkowitego (niemal o potowe) oraz przezycia wolnego od progresji (prawie
dwukrotnie) skierowana do pacjentow z TNBC, ktorzy stanowia grupe pacjentéw z niezaspokojona
potrzeba medyczna.

Analiza gkaza’(a ze leczenie pembrolizumabem + chemioterapia jest | N

ale w kazdym przypadku wigze sug Z przyrostem QALY dla wmoskowane] interwencji,
co zostato potwierdzone zaréwno w i j i i analiz
robabilistycznej.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu
Keytruda® (pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci
uwzgledniajacej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu
miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore
wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Wniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje
preparatu Keytruda®:

e 25 mg/ml x 1fiolka po 4 ml.

Zgodnie z zapisami ChPL [ChPL Keytruda], w analizie uwzgledniono pembrolizumab
stosowany w terapii skojarzonej z chemioterapia. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych
chemioterapia stosowana w potaczeniu z pembrolizumabem obejmuje paklitaksel,
docetaksel oraz karboplatynge + gemcytabine. W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt.
minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono réwniez wariant obejmujacy chemioterapie
wpisana do programu lekowego (paklitaksel oraz karboplatyne + gemcytabineg).

1.2 Komparatory

Zgodnie z zapisami APD oraz zapisami zaproponowanego programu lekowego przyjeto, ze
komparatorem (a jednoczesnie czescia terapii bedacej przedmiotem niniejszej analizy) jest
chemioterapia.

W niniejszej analizie w celu odwzorowania praktyki klinicznej w Polsce, wyboér schematow
chemioterapii oparto na opiniach ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych chemioterapia stosowana w | linii leczenia
obejmuje:

¢ paklitaksel,

e docetaksel,

e doksorubicyne + cyklofosfamid,
¢ karboplatyne + gemcytabing,

¢ cisplatyng,

e karboplatyne,

e kapecytabine,

¢ winorelbing,

¢ doksorubicyne,

e paklitaksel + karboplatyne.




W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono rowniez
wariant obejmujacy chemioterapie wpisang do programu lekowego (paklitaksel oraz
karboplatyne + gemcytabing).

Wedtug ekspertow postepowanie kliniczne w przypadku pacjentow z nawrotowym rakiem
piersi rozni sie od postepowania w przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi. Na
podstawie definicji schematow leczenia przez ekspertow klinicznych z wyszczegolnieniem
typow nowotworéw (przerzutowy/nawrotowy TNBC) oraz rozktadu populacji zwigzanego
Z wystepowaniem danego typu nowotworu zgodnie z danymi przyjetymi w analizie wptywu
na budzet [BIA Keytruda 2022] (patrz rozdziat 1.3) oszacowano udziat poszczegélnych
schematow chemioterapii (patrz Tab. 1). Nastepnie schematy przeliczono na udziat
poszczegolnych substancji (patrz Tab. 2). Udziaty uwzglednione w analizie obliczone s3 na
podstawie wartosci srednich z danych od ekspertéw klinicznych. W analizie scenariuszowej
testowano minimalny oraz maksymalny odsetek pacjentow z przerzutowym TNBC zgodnie
Z danymi przyjetymi w analizie wptywu na budzet.

Tab. 1. Schematy chemioterapii stosowane w | linii leczenia zdefiniowane
przez ekspertdéw klinicznych.

Schematy stosowane w | linii Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow
leczenia (Ekspert I) (Ekspert II)
. [ |
I | ||
[ I [
I || |
I | |
I || ||
| I i
I I |
| | |
| I ||
| I |




Tab. 2. Schematy chemioterapii stosowane w | linii leczenia w rozbiciu na
poszczegoblna substancje zdefiniowane przez ekspertéw klinicznych.

Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow (na
(Ekspert I) (Ekspert II) (srednia danych | podstawie

od Ekspertow) badania
KEYNOTE-355

IIIIIII II !
p—
=
33
=
g‘<

wvy
22
=0

*z

o |

0]

I=E=EEEEEE

™™™

Tab. 3. Schematy chemioterapii stosowane w | linii leczenia zgrupowane
wedtug kategorii uwzglednionych w modelu.

Schematy stosowane w | linii leczenia Schemat dawkowania (czestosc)

Gemcytabina podanie w 1., 8. i 15. dniu cyklu, co
28 dni

Kapecytabina podanie w 1.-14. dniu cyklu, co 21
dni

Paklitaksel/ winorelbina podanie w 1.dniu cyklu co 7 dni

Docetaksel/ doksorubicyna/ cykofosfamid/ karboplatyna/ | podanie w 1.dniu cyklu co 21 dni

cisplatyna

Schematy chemioterapii wedtug kategorii uwzglednionych w modelu z przypisanymi im
odsetkami pacjentow przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz Tab. 4). Dane w ponizszej
tabeli uwzgledniaja udziat poszczegolnych typow nowotworu, tj. nawrotowego
i przerzutowego raka piersi (szacunki oparte na sredniej wazonej udziatem danych typow
nowotworu zdefiniowanych zgodnie z ankietami eksperckimi).
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Tab. 4. Schematy chemioterapii stosowane w | linii leczenia zgrupowane
wedtug kategorii uwzglednionych w modelu — odsetki pacjentéw w danym
schemacie.

Schematy stosowane w | linii leczenia Odsetek pacjentow

W ramach analizy przeprowadzonej przez NICE dla populacji pacjentéw z uprzednio
nieleczonym miejscowo nawracajacym nieoperacyjnym lub przerzutowym, potrojnie
ujemnym rakiem piersi u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210)
Za wystarczajace uznano uwzglednienie taksanow (docetaksel, paklitaksel) jako technologii
opcjonalnych [NICE 2022].

1.3 Populacja

Analizowang populacje stanowig dorosli pacjenci z miejscowo nawrotowego potrdjnie
ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii
w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami. Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowang
populacje stanowig pacjenci z CPS =10, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki
tylko dla tak zdefiniowanej populacji.

Wyjsciowaq charakterystyke pacjentow w kohorcie modelowej, w tym dane dotyczace wieku,
rozktadu ptci, masy ciata i powierzchni ciata w momencie wtaczenia do modelu, oparto na
charakterystyce populacji badania KEYNOTE-355 CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynoszaca 210. Charakterystyke pacjentow podsumowano w Tab. 5.

Tab. 5. Wyjsciowe dane demograficzne modelowanej populacji.

Cecha Srednia Odchylenie Zrédto
wartosc standardowe

Wedtug ekspertow postepowanie kliniczne w przypadku pacjentow z nawrotowym rakiem
piersi rézni sie od postepowania w przypadku pacjentéow z przerzutowym rakiem piersi.
W celu odzwierciedlenia analizowanej populacji, w niniejszej analizie przyjeto dane
dotyczace rozktadu populacji zwigzanego z wystepowaniem danego typu nowotworu zgodnie
z danymi zdefiniowanymi przez ekspertow klinicznych oraz spojnymi z przyjetymi w analizie
wptywu na budzet (patrz Tab. 6).




Tab. 6. Rozktad wedtug typu nowotworu w analizowanej populaciji.

Typ nowotworu Wartos¢ Wartosci uwzglednione w scenariuszowej
uwzgledniona analizie wrazliwosci
w analizie
podstawowej
Nawrotowy rak piersi [ [ [
Przerzutowy rak piersi B ] [ ]

Powyisze dane wykorzystano w szacowaniu udziatu poszczegolnych schematéw
chemioterapii uwzglednionych w analizie, zdefiniowanych uprzednio przez ekspertow
w podziale na subpopulacje w zaleznosci od typu nowotworu (przerzutowy/nawrotowy
TNBC). W analizie przyjeto dane wazone udziatem poszczegolnych typow nowotworow.

Wybér takiej populacji jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (analizy problemu decyzyjnego, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy
wptywu na budzet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W swietle uzyskanych wynikéw analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, w | linii leczenia potrojnie ujemnego raka piersi
wzgledem samej chemioterapii), przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, ktorej
wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oraz analize
efektywnosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci
kosztow (ICER) [AEK Keytruda 2022]. Wybor takich strategii wynika réwniez z charakterystyki
populacji, w ktorej przedmiotowy lek jest wnioskowany.

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu finansujacego $wiadczenia ze srodkow publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdélnej tego podmiotu
i sSwiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania pembrolizumabu (wnioskowane jest
finansowanie w ramach programu lekowego) w zakresie wszystkich sktadowych kosztow
[koszt substancji czynnych (pembrolizumab), koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia
zdarzen niepozadanych] oraz ze wzgledu na sposob finansowania technologii opcjonalnych
(refundacja w ramach katalogu C) nie dochodzi do wspdtptacenia przez pacjenta. Ze wzgledu
na brak wydatkéw ponoszonych przez pacjenta, w ramach niniejszej analizy przedstawiono
wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, przyjeto dozywotni horyzont analizy. Jest to podejscie zgodne
Z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wg ktorych w przypadku technologii
medycznych, ktorych wyniki ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy
powinien zamykacC sie w momencie zgonu pacjenta. Biorac pod uwage przezywalnosc
pacjentow oraz wejsciowy wiek pacjentow (tj. 52,7 lat), horyzont ten zostat ograniczony do
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35 lat, co pozwala na odzwierciedlenie wszystkich istotnych roznic pod wzgledem kosztow
i efektow zdrowotnych miedzy porownywanymi interwencjami [AOTMIT 2016]. Taki sam
horyzont czasowy zdefiniowano réwniez winnym modelu dotyczacym zaawansowanego
potrojnie ujemnego raka piersi [AWA Tecentriq 2022]. Wybor horyzontu zostat uznany za
wtasciwy przez analitykéw AOTMIT [AWA Tecentriq, s. 60].

W analizie wrazliwosci testowano krétszy horyzont czasowy, tj. horyzont wynoszacy 25 lat.

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe réowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

e 0% dla kosztéow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartosc (PY,
ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r

przyjeto:
PV =cT+(1+r)""

Analogiczny wzor zastosowano do efektow zdrowotnych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Keytruda®, 25 mg/ml x 1 fiolka po 4 ml.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20
kwietnia 2022 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest obecnie refundowany w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34) [Program lekowy B.6] i czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10: C43) [Program lekowy B.59].

Analiza kliniczna wykazata wyzszos¢ pembrolizumabu (Keytruda®) wzgledem technologii
opcjonalnych uwzglednionych w analizie. Nie zachodza zatem okolicznosci art. 13 ust. 3
[Ustawa refundacyjna 2011].

Wnioskowana jest refundacja pembrolizumabu w ramach programu lekowego. Zgodnie
z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach programoéow lekowych kwalifikujg sie do
lekow wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011]. Wnioskowane jest rozszerzenie
zakresu wskazan refundacyjnych preparatu Keytruda® (pembrolizumab) o populacje
dorostych pacjentéw z miejscowo nawrotowym potréjnie ujemnym rakiem piersi
nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowa z przerzutami — pierwsza linia leczenia.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1143.0,
Pembrolizumab). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko pembrolizumab,
w zwigzku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowoddow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy refundacyjnej.
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Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych przy utrzymaniu dotychczasowego poziomu finansowania.

Zestawienie cen wnioskowanej prezentacji preparatu Keytruda® przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Ceny preparatu Keytruda®.

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (3-krotna wartosc produktu krajowego brutto), tj.: 166 758 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR. Szczegdtowy mechanizm wyznaczania
cen progowych przedstawiono w arkuszu ,,Base Case” w zataczonym modelu ekonomicznym
(arkusz MS Excel).

Biorac pod uwage, ze wnioskowane jest finansowanie leku w ramach programu lekowego,
a wigec wydawanie go pacjentowi bezptatnie, nie ma mozliwosci, ze zamiana ceny zbytu
netto na cene progowa spowoduje zmiane sposobu odptatnosci czy podstawy limitu w grupie.




2 Metodyka analizy
2.1 Ogdélna charakterystyka

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS
Excel, dostarczony przez wnioskodawce. Model adaptowano do warunkow polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz prawdopodobienstw zgonu dla polskiej
populacji. Analizowany model oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned
survival model). PSM wykorzystuje niezaleznie modelowane, niewykluczajace sie wzajemnie
krzywe przezycia pochodzace bezposrednio z badan klinicznych. W modelu wyrézniono trzy
stany zdrowia: chorobe bez progresji, progresje choroby i zgon.

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem lekéw (koszt substancji czynnych
stosowanych w I, I, Il i IV linii leczenia), przeprowadzeniem testow PD-L1, podaniem lekow,
monitorowaniem stanu pacjenta przed i po progresji choroby, opieka paliatywna oraz
leczeniem zdarzen niepozadanych. Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ i dane

z aktualnego obwieszczenia Mz
I odstavve konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobéw i kosztéw

przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez
ekspertow klinicznych. W celu sprawdzenia stabilnosci wynikow uzyskanych w analizie
podstawowej, przeprowadzono jednokierunkowa oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

2.2 Opis modelu

Zastosowany model oparty jest na strategii modelowania PSM i zgodnie z przyjetymi
zasadami modelowania w onkologii, jest modelem przezycia podzielonym na trzy
wykluczajace sie stany zdrowia (patrz Rys. 1):

¢ stan wolny od progresji (PF);
¢ stan progresji choroby (PD);
e 7gon.

Stany te maja znaczenie kliniczne, poniewaz sa identyfikowane w odniesieniu do punktow
koncowych dotyczacych przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (0S),
ktore sa zwiazane ze zmianami w jakosci zycia powiazanej ze zdrowiem (HRQol) i z
wykorzystaniem zasobow.

Stosowanie podejscia PSM ma te zalete, ze umozliwia bezposrednie wykorzystanie danych
dotyczacych przezycia PFS i QS, bez wykorzystywania prawdopodobienstw przejscia (jak
miatoby to miejsce w przypadku modelu Markowa.

Dla poszczegdlnych stanéw zdrowia przypisywana jest konkretna waga korekty kosztu
i jakosci zycia (tj. wartos¢ uzytecznosci) w celu obliczenia skumulowanych kosztow
i skumulowanego QALY w czasie.

W modelu oprocz PFS i OS, uwzgledniono rowniez krzywe ToT (ang. time on treatment),
ktorg okreslajg czas leczenia analizowanymi substancjami. PFS i OS dla ramion
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz chemioterapii zostaty wymodelowane
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przy uzyciu danych z poziomu poszczegolnych pacjentow z badania KEYNOTE-355. Dane
dotyczace czasu leczenia (ToT) dla ramion pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
oraz chemioterapii zostaty ekstrapolowane w celu utatwienia obliczenia kosztow leczenia.

Rys. 1. Schemat analizowanego modelu.

Stan wolny od progresiji (PF)

AEs =3 stopnia

!

Stan progresji choroby (PD)

No?

Wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie wolnym od progresji choroby (PF). Pod
koniec kazdego cyklu pacjenci moga przejs¢ do stanu progresji choroby (PD) lub zgonu lub
pozostac w stanie PF, jak przedstawiono na Rys. 1. W modelu opartym na strategii
modelowania PSM przyjmuje sig, ze zdarzenia sa postepujace, wzajemnie sie wykluczajace
i nieodwracalne. Oznacza to, ze gdy pacjenci przechodzg ze stanu PF do stanu PD, mogg
pozostac w stanie zdrowia PD lub przejs¢ do stanu zgonu, tj. nie moga wroci¢ do stanu PF.
Zgon jest stanem pochtaniajacym, z ktorego pacjenci nie moga przejs¢ do zadnego innego
stanu. Przyjmuje sie, ze przejscie ze stanu zdrowia PF do stanu PD wigZe sie z pogorszeniem
jakosci zycia, ktore mozna przypisa¢ postepowi choroby.

Analizowana grupa pacjentow jest oceniana w dozywotnim horyzoncie analizy, ktory
przyjeto w analizie podstawowej na poziomie 35 lat. Przyjety w analizie horyzont czasowy
jest wystarczajaco dtugi, aby odzwierciedli¢ roznice w kosztach i wynikach pomiedzy
analizowanymi technologiami.). W modelu uwzgledniono tygodniowe cykle (tj. 7 dni), co
umozliwia doktadniejsze oszacowanie kosztow zwiazanych z leczeniem.

Wytyczne dotyczace modelowania zalecajg stosowanie korekt cyklu, w celu minimalizacji
btedu systematycznego wystepujacego przy obliczaniu skumulowanych wynikow
w dyskretnych modelach czasowych uwzgledniajacych przejscia miedzy stanami [Briggs
2006]. W zwiazku z powyzszym w ramach analizowanego modelu ekonomicznego w analizie
podstawowej uwzgledniono korekte potowy cyklu. W ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant braku uwzglednienia korekty potowy cyklu.
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2.3 Parametry kliniczne z zakresu skutecznosci
leczenia

Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont badania KEYNOTE-355, w zwiazku
Z czym niezbedna byta ekstrapolacja danych. W ramach ogolnego podejscia do modelowania
zweryfikowano zatozenie proporcjonalnego hazardu, aby zweryfikowad, czy nalezy ocenic
niezalezne modele przezycia dla kazdego z ramion leczenia. Modele parametryczne zostaty
opracowane przez dopasowanie roznych rozktadow parametrycznych (Weibulla,
wyktadniczego, log-normalnego, log-logistycznego, Gompertza, Gamma i uogélnionego
Gamma) do danych z poziomu pacjenta z badania KEYNOTE-355 w celu ekstrapolacii
wynikow w horyzoncie czasowym modelu.

Dopasowanie krzywe]j przezycia przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE Decision
Support Unit (DSU) [Latimer 2013]. Zbadano rézne podejscia do ekstrapolacji, w tym
standardowe modele parametryczne i modele przedziatowe (ang. piecewise models). Testy
statystyczne oparto na kryterium informacyjnym Akaike (AIC, ang. Akaike Information
Criterion), Bayesowskim kryterium informacyjnym (BIC, ang. Bayesian Information
Criterion) w potaczeniu z inspekcjg wizualng (porownanie dopasowania krzywych
parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera uzyskanych z okresu obserwacji badania)
Powyzej opisany algorytm testu zastosowano w celu wybrania najlepiej dopasowanych
rozktadow parametrycznych zdefiniowanych w ramach analizy podstawowej. Przy
ostatecznym wyborze dopasowan rozwazono wiarygodnos¢ kliniczna ekstrapolowanych
wynikow.

2.3.1 Przezycie catkowite

Dla kazdego ramienia uwzglednionego w modelu, przezycie catkowite szacowane jest
w oparciu o obszar pod krzywa 0S. W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu byto
ograniczone smiertelnoscia, biorac pod uwage rozktad wieku i ptci kohorty.
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej oszacowano w oparciu o tablice trwania
zycia w 2020 roku dla polskiej populacji [GUS 2020].

Zbadano rézne podejscia do ekstrapolacji OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapia oraz chemioterapii. W przypadku modeli przedziatowych punkty odciecia
okreslono na podstawie inspekcji wykreséw hazardu i skumulowanych krzywych hazardu oraz
wynikow testéw Chowa. W przypadku analizy podstawowej w modelu zastosowano
dwustopniowe modele parametryczne.

Wedtug danych dla daty odciecia (15 czerwca 2021) 68,6% pacjentow w ramieniu
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia oraz 79,6% pacjentow
w ramieniu chemioterapii miato udokumentowany zdon. Krzywe KM dla przezycia
catkowitego przedstawiono na ponizszym rysunku (Rys. 2).
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Rys. 2. Krzywe KM dla przezycia catkowitego.
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W ramach pierwszego kroku wyboru dopasowania krzywych testowano jednostopniowe
modele parametryczne, aby dopasowac krzywa OS osobno dla ramienia pembrolizumabu +
chemioterapii oraz chemioterapii. W celu wybrania najlepiej dopasowanego maodelu
zastosowano testy oparte na kryteriach AIC/BIC wraz z inspekcja wizualna (algorytm oceny
dopasowania omodwiono w rozdziale 2.3).

Testowano rowniez dwustopniowe funkcje parametryczne, wykorzystujace w pierwszej fazie
nieskorygowane dane KM, a nastgpnie prognozy dtugoterminowego QS przy uzyciu modelu
dopasowanego do pozostatych danych w drugiej fazie. W celu identyfikacji potencjalnych
punktdw zwrotnych zbadano wykresy hazardu, a takze wykresy skumulowanego hazardu,
Ktére sugerowaty 75., 25. i 52. tydzien jako punkty zwrotne. Dodatkowo zastosowano test
Chowa, szacujacy zmiany strukturalne krzywej Kaplana-Meiera, w celu dalszego
potwierdzenia wyboru punktdw odciecia. W tescie Chowa przetestowano strukturalne
zmiany nachylenia krzywych skumulowanego hazardu i jako punkt odciecia wybrano punkt
czasowy z hajbardziej wyrazna zmiana nachylenia krzywych skumulowanego hazardu. Wyniki
testow Chowa nie sugerowaty wyraznych punktow zwrotnych.

Nastepnie zbadano dwustopniowe dopasowania parametryczne w kazdym z trzech punktow
odciecia, tj. w 25., 52. i 75. tygodniu. W ramach analizy podstawowej jako optymalne
przyjeto dopasowanie dwustopniowe z punktem odciecia w 25. tygodniu za pomoca modelu
log-normalnego oraz wyktadniczego odpowiednioc w przypadku pembrolizumabu
skojarzonego z chemioterapia oraz chemioterapii. W ramach analizy wrazliwosci testowano
przyjecie puntu odciecia w 75. tygodniu.

Modele wykorzystane w parametryzacji analizy podstawowe] przedstawiono na ponizszym
rysunku (patrz Rys. 3).
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Rys. 3. Obserwowane i modelowane krzywe OS dla ramienia pembrolizumabu
+ chemioterapii oraz ramienia chemioterapii.

Podsumowanie ustawien analizy w zakresie OS przedstawiono w ponizszej tabeli — patrz Tab.
8.

Tab. 8. Ustawienia analizy uwzglednione w zakresie OS.

Wariant analizy Ustawienia
Analiza Dwustopniowe dopasowanie:
podstawowa Z punktem odciecia w 25. tygodniu, model log-normalny w przypadku

ramienia pembrolizumabu + chemioterapii;
model wyktadniczy w przypadku ramienia chemioterapii
Analiza wrazliwosci | Dwustopniowe dopasowanie:

Z punktem odciecia w 75. tygodniu, model log-normalny w przypadku
ramienia pembrolizumabu + chemioterapii;

model wyktadniczy w przypadku ramienia chemioterapii

W analizie nie uwzgledniano efektu stabniecia korzysci terapeutycznych w ramieniu
pembrolizumabu + chemioterapii.

2.3.2 Przezycie wolne od progresji

Dla kazdej grupy leczenia model efektywnosci kosztowej szacuje ilo$¢ czasu spedzonego
w stanie wolnym od progresji choroby na podstawie obszaru pod krzywa PFS. Model
uwzglednia krzywe PFS ocenione przez niezalezng komisje oceniajaca (PFS-BICR) i ocenione
przez badacza (PFS-INV). Do parametryzacji analizy podstawowej zastosowano krzywg PFS-
BICR, zas w ramach analizy wrazliwosci testowano krzywq PFS-INV. Krzywe KM dla przezycia
wolnego od progresji przedstawiono na ponizszym rysunku (Patrz Rys. 4).
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Rys. 4. Krzywe KM dla przezycia wolnego od progresji.
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W badaniu KEYNOTE-355 pierwsza ocene radiologiczng odpowiedzi na leczenie
przeprowadzono w 8. tygodniu (+/-1 tydzien). Doprowadzito to do zaleznego od protokotu
spadku PFS pomiedzy 8. a 9. tygodniem (patrz Rys. 4), co sprawia, ze dopasowanie krzywe]
parametrycznej jest utrudnione. W konsekwencji dane KM zostaly wykorzystywane
bezposrednio przez pierwsze 9 tygodni horyzontu czasowego modelu, natomiast w kolejnych
tygodniach  horyzontu czasowego modelu zastosowano  dopasowanie  funkcji
parametrycznych.

Zatozenie proporcjonalnego hazardu nie zostato spetnione, w zwigzku z czym zastosowano
oddzielne modele do ekstrapolacji PFS dla pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia
oraz chemioterapii.

Rozktad log-logistyczny wybrano jako najlepsze dopasowanie dla ramienia pembrolizumabu
skojarzonego z chemioterapia w oparciu o kryteria AIC/BIC oraz inspekcje wizualng
(algorytm oceny dopasowania omdwiono w rozdziale 2.3). W przypadku ramienia
chemioterapii jako optymalne dopasowanie wybrano rozktad wyktadniczy. W praktyce
najlepszym dopasowaniem charakteryzowat sie rozktad log-logistyczny, jednakze
weryfikacja wiarygodnosci prognoz dtugoterminowych PFS krzyzowo z ekstrapolacjami QS
wykluczyta przyjecie rozktadu log-logistycznego.

Modele wykorzystane w parametryzacji analizy podstawowej przedstawiono na ponizszym
rysunku (patrz Rys. 5).
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Rys. 5. Obserwowane i modelowane krzywe PFS dla ramienia
pembrolizumabu + chemioterapii oraz ramienia chemioterapii.

Podsumowanie ustawien analizy w zakresie PFS przedstawiono w ponizszej tabeli — patrz
Tab. 9.

Tab. 9. Ustawienia analizy uwzglednione w zakresie PFS.

Wariant analizy Ustawienia
Analiza Dwustopniowe dopasowanie:
podstawowa Z punktem odciecia w 9. tygodniu:

model log-logistyczny w przypadku ramienia pembrolizumabu skojarzonego
z chemioterapia; model wyktadniczy w przypadku ramienia chemioterapii
(PFS wedtug oceny niezaleznej komisji oceniajacej, tj. PFS-BICR)

Analiza wrazliwosci | Dwustopniowe dopasowanie:

Z punktem odciecia w 9. tygodniu:

model log-logistyczny w przypadku ramienia pembrolizumabu skojarzonego
z chemioterapia; model wyktadniczy w przypadku ramienia chemioterapii
(PFS wedtug oceny badacza, tj. PFS-INV)

2:.3.3 Czas do przerwania leczenia

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, pacjenci leczeni sa w ramach
programu dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne, a leczenie jest tolerowane przez
pacjenta. Podobny zapis uwzgledniono réwniez w przypadku pacjentow wtaczonych do
badania KEYNOTE-355. W badaniu KEYNOTE 355 pacjenci mogli przerwaé leczenie
w dowolnym momencie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane, progresje choraoby,
wspotistniejaca chorobe, niezgodnos¢ z protokotem lub preferencje badacza lub pacjenta.
W przypadku progresji choroby wedtug BICR pacjenci mogli kontynuowal leczenie
pembrolizumabem po progresji, jesli w opinii badacza pacjent odnosit korzysci z leczenia.
W celu uchwycenia rzeczywistego wykorzystania zasobow zwigzanego z obserwowanymi
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wynikami Klinicznymi w badaniu przeanalizowane zostaty dane pacjentéw odpowiadajace
rzeczywistemu czasowi leczenia (ToT, ang. time on treatment).

W przypadku porownywanych ramion z badania, tj. pembrolizumabu + chemioterapii
i chemioterapii, odsetek pacjentdw pozostajacych w leczeniu w kazdym cyklu modelowano
za pomoca krzywych parametrycznych dopasowanych do obserwowanych danych z poziomu
pacjenta dla czasu leczenia (ToT) z badania KEYNOTE-355. Model zawiera réwniez opcje
ograniczenia ToT przez PFS, ktdra zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku krzywych ToT standardowe modele parametryczne dopasowano do
obserwowanych danych z KEYNOTE-355. Krzywymi charakteryzujacymi sie najlepszym
dopasowaniem byly krzywa Gamma w przypadku pembrolizumabu skojarzonego
z chemioterapia oraz krzywa log-logistyczna w przypadku ramienia chemioterapii) w oparciu
o kryteria AIC/BIC oraz inspekcje wizualng (algorytm oceny dopasowania oméwiono w
rozdziale 2.3). Na ponizszym rysunku przedstawiono wybrane krzywe parametryczne dla
kazdego z ramion leczenia {patrz Rys. 6).

Rys. 6. Obserwowane i modelowane krzywe ToT dla ramienia
pembrolizumabu + chemioterapii oraz ramienia chemioterapii.

LdliLa

2.4 Bezpieczenstwo leczenia

Czestosd¢ zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu, przyjeto na podstawie danych
raportowanych w badaniu KEYNOTE-355. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane +3
stopnia nasilenia, ktdre zgtoszono u =5% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu leczenia.
W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktére wystapity z dowolnej przyczyny.
Analizowang populacje stanowig pacjenci z CPS 210. W modelu uwzgledniono dane z zakresu
analizy bezpieczenstwa dla tak zdefiniowanej grupy pacjentéw (dane przekazane przez
wnioskodawce, w gtownej publikacji do badania KEYNOTE-355, czestos¢ wystepowania
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poszczegolnych zdarzen niepozadanych raportowana byta dla wszystkich pacjentow
wtaczonych do badania).

W Tab. 10 podsumowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzgledniong
w ramach niniejszej analizy.

Tab. 10. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu
KEYNOTE-355.

Zdarzenie Pembrolizumab + Chemioterapia
chemioterapia
Anemia 18,3% 14,6%
Biegunka 2,3% 4,9%
Limfocytopenia 1,4% 2,9%
Zmeczenie 2, 7% 3,9%
Spadek liczby pltytek krwi 8,7% 8,7%
Hiperglikemia 1,4% 1,0%
Nudnosci 2,7% 1,9%
Neutropenia 31,5% 30,1%
Obnizona liczba neutrofili 19,2% 14,6%
Trombocytopenia 9,1% 16,5%
Zapalenie ptuc 2,7% 1,9%
Wzrost aktywnosci aminotransferazy 5,0% 5,8%
asparaginianowej (AST)
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej 8,7% 6,8%
(ALT)
Wymioty 3,7% 3,9%
tysienie 0,9% 1,9%
Obnizona liczba biatych krwinek 9,6% 12,6%
Niedoczynnosc tarczycy 0,9% 0,0%
Nadcisnienie 2,3% 1,9%
Wzrost fosfatazy zasadowej we krwi 0,0% 1,9%
Spadek liczby limfocytow 1,4% 2,9%
Dusznosc 2,7% 1,0%
Leukopenia 11,4% 10,7%
Neuropatia ruchowa 0,5% 0,0%
Obwodowa neuropatia czuciowa 0,9% 0,0%
Ptyn w jamie optucnej 1,4% 1,9%
Goraczka neutropeniczna 1,8% 1,0%
Ropien jamy brzusznej 0,0% 1,0%
Infekcje 11,0% 5,8%
Bezwzgledna liczba neutrofili/bezwzgledna liczba 0,0% 0,0%
granulocytow
Bol konczyn 1,4% 1,0%
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Zdarzenie Pembrolizumab + Chemioterapia
chemioterapia

Mysli samobojcze 0,0% 1,0%

Sredni czas trwania zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z informacjami raportowanymi
w badaniu KEYNOTE-355. Sredni czas trwania AEs, razem z czestoicia wystepowania
poszczegdlnych AEs oraz z dekrementem uzytecznosci wynikajacym z wystapienia AEs,
wykorzystano w celu oszacowania spadku wartosci QALY, wynikajacego z wystapienia AEs
w poszczegolnych modelowanych ramionach leczenia.

Model uwzglednia parametryzacje w zakresie odsetka hospitalizacji zwiazanej z kazdym
Zdarzeniem niepozadanym oraz koszt przypadajacy na hospitalizacje zwigzang z ich
leczeniem. Ze wzgledu na sposob szacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
uwzgledniajacy indywidualny koszt hospitalizacji dla poszczegdlnych zdarzen (patrz rozdziat
2.6.7), w analizie nie uwzgledniano dodatkowo ogolnego kosztu hospitalizacji wynikajacego
Z leczenia zdarzen niepozadanych. W ramach szacowania kosztéw poszczegolnych AEs
wymagajacych hospitalizacji, kazdemu z nich przypisano grupy JGP, na podstawie ktorych
okreslono czas hospitalizacji. W przypadku uwzglednienia kilku grup JGP, oszacowano sredni
czas leczenia, wazony liczba hospitalizacji w danej grupie JGP.

2.5 Uzytecznosci

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci ktére w petni
odpowiadatyby wartosciom uwzglednionym w modelu (patrz aneks 1). W zwigzku z
powyzszym, w jako gtowne zrodto uzytecznosci wykorzystano dane raportowane w badaniu
KEYNOTE-355 (badanie, w przypadku ktorego uwzgledniona populacja odpowiada
whnioskowanej), w ktérym pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L.

W modelu zaimplementowano uzytecznosci oszacowane z wykorzystaniem zestawu
uzytecznosci dla pacjentow z Anglii. Ze wzgledu na brak mozliwosci samodzielnego
oszacowania wartosci uzytecznosci [z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci
uzytecznosci (ang. value set)], w ramach niniejszej analizy wykorzystano wartosci
oszacowane dla pacjentéw z Anglii.

Rozwazono trzy podejscia do definiowania uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie:
e czasu do smierci pacjenta;
e stanu zdrowia, tj. statusu progresji;
e stanu zdrowia oraz wystepowania AEs.

W rozdziatach ponizej szczegdétowo oméwiono wykorzystane w ramach niniejszej analizy
wartosci uzytecznosci.

2.5.1 Uzytecznosci w zaleznosci od czasu do smierci
pacjenta

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci, powigzane z réoznymi
kategoriami czasu do smierci.
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Podejscie definiowania uzytecznosci stanu zdrowia w oparciu o czas do smierci zostato po
raz pierwszy opisane przez Hatswella i wsp. u pacjentow z czerniakiem z przerzutami
[Hatswell 2014]. Podejscie odzwierciedla spadek jakosci zycia pacjentéw z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem wraz ze spadkiem liczby dni do smierci.

W niniejszej analizie szacowana uzytecznos¢ zwigzana z réznymi kategoriami czasu do zgonu
(< 30 dni, 30-90 dni, 90-180 dni, 180-360 dni, =360 dni) oparto na analizie danych z badania
klinicznego KEYNOTE-355. Podejscie oparte na czasie do $mierci moze zapewniac¢ poprawe
w dopasowaniu przy wiekszej liczbie stanow zdrowia i uchwyceniu spadku jakosci zycia,
ktorego doswiadczajg pacjenci z przerzutowym TNBC w okresie poprzedzajacym smierc.
Podejscie zastosowano w przypadku analizy podstawowej ze wzgledu na doktadniejsze
oddanie spadku jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem na przestrzeni czasu w porownaniu
z zastosowaniem uzyteczno$ci opartych na stanach zdrowia. W zwigzku z brakiem
statystycznie oraz klinicznie istotnych réznic w wynikach EQ-5D wzgledem ramion leczenia,
w analizie podstawowe]j zastosowano wyniki dla potaczonych grup terapeutycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci wedtug kategorii czasu do smierci —
patrz Tab. 11.

..

2.5.2 Uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci oszacowane w zaleznosci od
stanu zdrowia pacjenta, tj. dla pacjentow w stanie wolnym od progresji choroby i pacjentow
w stanie progresji choroby. W przypadku tego podejscia srednie wartosci zwigzane ze
stanami zdrowia PF i PD oszacowano na podstawie KEYNOTE-355. W Tab. 12 podsumowano
wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta wykorzystane w ramach
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analizy wrazliwosci. W zwiazku z brakiem statystycznie istotnych réznic w wynikach EQ-5D
wzgledem ramion leczenia, w analizie zastosowano wyniki dla potaczonych grup
terapeutycznych.

|

2.5.3 Uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia
i zdarzen niepozadanych

W oparciu o uzytecznosci szacowane wedtug stanu zdrowia (opisane w rozdziale 2.5.2) model
zawiera opcje uwzglednienia dodatkowo uzytecznosci zwigzanej z AEs 3+ stopnia nasilenia.
Aby ocenic potencjalny dekrement uzytecznosci zwiazany z AEs 3+ stopnia nasilenia, punkty
czasowe zwiagzane z doswiadczaniem przez pacjentow AEs w stanie PF analizowano
oddzielnie od punktéw czasowych, w ktorych pacjenci nie doswiadczali AEs. Roznice
w wartosciach uzytecznosci miedzy ,wizytami z” i ,wizytami bez” AEs stopnia 3+
wykorzystano do oszacowania sredniego dekrementu uzytecznosci zwigzanego
Z wystepowaniem AEs stopnia 3+. Dekrement uzytecznosci zwiazany z AEs zostat zastosowany
jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. Metode szacowania uzytecznosci w zaleznosci od
stanu zdrowia i zdarzen niepozadanych testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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2.6 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztow oraz sposéb ich szacowania.
W modelu konieczne byto okreslenie zuzytych zasobow oraz kosztow zwiazanych z:

¢ kosztem substancji czynnych stosowanych w:

o | linii leczenia (pembrolizumab, paklitaksel, docetaksel, karboplatyna +
gemcytabina, doksorubicyna =+ cyklofosfamid, cisplatyna, karboplatyna,
kapecytabina, winorelbina, doksorubicyna, paklitaksel+karboplatyna);

o Il linii leczenia (paklitaksel, docetaksel, doksorubicyna * cyklofosfamid,
kapecytabina, winorelbina, cyklofosfamid, karboplatyna, doksorubicyna);

o Il linii leczenia (paklitaksel, docetaksel, doksorubicyna + cyklofosfamid,
kapecytabina, winorelbina, cyklofosfamid, karboplatyna, cisplatyna,
doksorubicyna);

o IV linii leczenia (gemcytabina, kapecytabina, winorelbina, karboplatyna,
cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid);

e kosztem testéw PD-L1;

e podaniem lekow;

e monitorowaniem stanu pacjenta przed progresja i po progresji choroby;
¢ opiekg paliatywna;

e leczeniem zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania pembrolizumabu (wnioskowane jest
finansowanie w ramach programu lekowego), aktualny sposéb finansowania uwzglednionych
w analizie technologii opcjonalnych (katalog chemioterapii) jak i brak wydatkow
ponoszonych przez pacjenta w pozostatych kategoriach kosztowych, w analizie nie dochodzi
do wspotptacenia przez pacjenta. W zwiazku z powyzszym koszty szacowano jedynie
z perspektywy ptatnika publicznego.

Jako podstawe konstrukcji, zuzycia zasobow i kosztow przyjeto dane literaturowe (m.in.
dane przedstawione w ChPL, wytycznych PTOK 2020) oraz dane przekazane przez ekspertow
klinicznych.

Y < Os zty - lek6w

refundowanych w ramach katalogu chemioterapii oszacowano na podstawie danych




raportowanych na stronie NFZ, tj. dane dotyczace sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do stycznia 2022 r. oraz danych zawartych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
Z 20 kwietnia 2022 r.

Koszty lekow refundowanych w ramach katalogu chemioterapii, przyjeto zgodnie z danymi
dotyczacymi sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ). W przypadku braku danych dotyczacych
sredniego kosztu rozliczenia dla danej substancji koszt oszacowano w oparciu o dane
Z aktualnego Obwieszczenia MZ (jedynie w przypadku cyklofosfamidu nie dysponowano
danymi NFZ).

2.6.1 Koszt substancji czynnych stosowanych w | linii
leczenia

W przypadku substancji stosowanych w | linii leczenia w modelu uwzgledniono ich
intensywnos¢ dawkowania, dane oszacowane w oparciu o informacje raportowane w badaniu
KEYNOTE-355 (patrz szczegotowy opis ponizej). Intensywnos¢ dawkowania uwzglednia fakt,
Ze pacjenci mogg nie przyjac petnej zaplanowanej dawki z powodu przerwania leczenia lub
mogg mie¢ zmniejszong dawke z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

2.6.1.1 Pembrolizumab

Wniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje
preparatu Keytruda®:

e 25 mg/ml x 1 fiolka po 4 ml.
A
I
.

Zgodnie z ChPL oraz zapisem programu lekowego, w ramach wnioskowanego wskazania,
produkt leczniczy Keytruda® podawany jest pacjentom w skojarzeniu z chemioterapia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL, zalecana dawka produktu leczniczego
Keytruda® u oséb dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni,
podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. W modelu zgodnie z dawkowaniem
w badaniu KEYNOTE-355 uwzgledniono dawkowanie pembrolizumabu w dawce 200 mg
co 3 tygodnie. W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, wszystkie dane
dotyczace ramienia pembrolizumabu + chemioterapii, uwzglednione w modelu dotycza
dawki pembrolizumabu 200 mg podawanej co 3 tygodnie, dlatego tez w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono, ze 100% pacjentow z ramienia pembrolizumabu otrzymuje
dawke 200 mg co 3 tygodnie.

I o odnic 7 zapisami whioskowanego PL, wnioskowane jest

stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rozdziale 1.2, w analizie podstawowej, zgodnie z zapisem ChPL,
uwzgledniono stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia. Schematy




chemioterapii zdefiniowano w oparciu o opinie ekspertow klinicznych. Wedtug ekspertow
klinicznych chemioterapia stosowana w potaczeniu z pembrolizumabem obejmuje
paklitaksel, docetaksel oraz karboplatyne+gemcytabine.

Dawkowanie uwzglednionych schematéw chemioterapii przyjeto zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [PTOK 2020].

Koszt oraz dawkowanie uwzglednionych schematéw oméwiono w rozdziatach
zamieszczonych ponizej.

Oszacowanie cen i odptatnosci pembrolizumabu przedstawiono w Tab. 14.

2.6.1.2 Schematy chemioterapii stosowane z pembrolizumabem
(ramie interwencji)

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych chemioterapia stosowana w potaczeniu
Z pembrolizumabem obejmuje paklitaksel, docetaksel oraz karboplatyne + gemcytabine.
Wedtug ekspertow postepowanie kliniczne w przypadku pacjentow z nawrotowym rakiem
piersi rozni sie od postepowania w przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi. Na
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podstawie definicji schematow leczenia przez ekspertéw klinicznych z wyszczegolnieniem
typow nowotwordw (przerzutowy/nawrotowy TNBC) oraz rozktadu populacji zwigzanego
Z wystepowaniem danego typu nowotworu zgodnie z danymi przyjetymi w analizie wptywu
na budzet [BIA Keytruda 2022] (patrz rozdziat 0) oszacowano udziat poszczegodlnych
schematow chemioterapii. Udziaty uwzglednione w analizie obliczone sq na podstawie
wartosci srednich z danych od ekspertow klinicznych. W analizie scenariuszowej testowano
minimalny oraz maksymalny odsetek pacjentow z przerzutowym TNBC zgodnie z danymi
przyjetymi w analizie wptywu na budzet.

W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono réwniez
wariant obejmujacy chemioterapie wpisang do programu lekowedo (paklitaksel oraz
karboplatyne + gemcytabine). W ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo AOTMIT
dt. minimalnych wymagan, w modelu zastosowano odsetki pacjentéw stosujacych
poszczegolne schematy chemioterapii zgodne z tymi z badania KEYNOTE-355 (z pominieciem
nab-paklitakselu - lek nierefundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu). Dodatkowo
przyjeto, ze odsetki pacjentéw stosujacych poszczegdlne schematy chemioterapii jest
jednakowy w ramieniu interwencji i komparatora. Wariant ten nazwano wariantem
podstawowym analizy zgodnym z AOTMIT. Wybodr tego wariantu analizy wymaga zmiany w
polu ,,Wybor wag terapii” z wartosci ,,eksperci kliniczni” na wartosc ,,AOTMIT”.
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2.6.1.2.1 Paklitaksel

Koszt paklitakselu oszacowano na podstawie informacji dotyczacych sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Llekowych
i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022. Szczegbtowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Schemat dawkowania paklitakselu uwzgledniono w modelu zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych PTOK 2020 jako dawke 80 mg/m? w 1. dniu cyklu, podawana co 7 dni.

2.6.1.2.2 Docetaksel

Koszt docetakselu oszacowano na podstawie informacji dotyczacych sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022. Szczegbtowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Schemat dawkowania docetakselu uwzgledniono w modelu zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych PTOK 2020 jako 80 mg/m? (przyjeto srednig wartos¢ z zakresu
zdefiniowanego w wytycznych jako 60-100 mg/m?) w 1. dniu cyklu, podawana co 21 dni.
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2.6.1.2.3Karboplatyna + gemcytabina

Koszt karboplatyny oraz gemcytabiny oszacowano na podstawie informacji dotyczacych
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022.
Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Schemat dawkowania karboplatyny uwzgledniono w modelu zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych PTOK 2020 jako AUC6 w 1. dniu cyklu, podawang co 21 dni. Wedtug
zapisu wytycznych czestos¢ dawkowania okreslono jako podanie co 21-28 dni (w modelu
zgodnie z konserwatywnym zatozeniem przyjeto dawkowanie co 21 dni).

Schemat dawkowania gemcytabiny uwzgledniono w modelu zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych PTOK 2020 jako 1000 mg/m? (przyjeto srednig wartos¢ z zakresu
zdefiniowanego w wytycznych jako 800-1200 mg/m?2) w 1., 8. i 15. dniu cyklu, podawana co
28 dni.




2.6.1.3 Schematy chemioterapii (ramie komparatora)

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych chemioterapia stosowana w | linii leczenia
obejmuje paklitaksel, docetaksel, doksorubicyne =+ cyklofosfamid, karboplatyng +
gemcytabine, cisplatyne, karboplatyne, kapecytabine, winorelbine, doksorubicyne oraz
paklitaksel + karboplatyne.

Wedtug ekspertow postepowanie kliniczne w przypadku pacjentow z nawrotowym rakiem
piersi rozni sie od postepowania w przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi. Na
podstawie definicji schematow leczenia przez ekspertéw klinicznych z wyszczegolnieniem
typow nowotwordw (przerzutowy/nawrotowy TNBC) oraz rozktadu populacji zwiazanego
Z wystepowaniem danego typu nowotworu zgodnie z danymi przyjetymi w analizie wplywu
na budzet [BIA Keytruda 2022] (patrz rozdziat 0) oszacowano udziat poszczegodlnych
schematow chemioterapii. Udziaty uwzglednione w analizie obliczone sq na podstawie
wartosci srednich z danych od ekspertéw klinicznych. W analizie scenariuszowej testowano
minimalny oraz maksymalny odsetek pacjentow z przerzutowym TNBC zgodnie z danymi
przyjetymi w analizie wptywu na budzet.

Ze wzgledu na mozliwos¢ uwzglednienia w modelu ograniczonej liczby schematoéw,
wymienione przez ekspertéw schematy zgrupowano w kategorie schematow wedtug
czestosci dawkowania. Schematy chemioterapii, ktérych czestosci podania dawek leczenia
pokrywaja sie, uwzgledniono w silniku modelu jako jedna kategoria schematéw. Koszt
kategorii obejmujacych kilka substancji obliczono jako srednia wazona udziatem
poszczegdlnych substancji w stosowanych schematach. Szacunki dotyczace schematéw
ztozonych (doksorubicyna + cyklofosfamid, karboplatyna + gemcytabina oraz paklitaksel +
karboplatyng) przeprowadzono w rozbiciu schematow na poszczegolne substancje
Z przypisaniem odpowiednich wag udziatu poszczegélnych substancji w schematach.

W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono réwniez
wariant obejmujacy chemioterapie wpisang do programu lekowego (paklitaksel oraz
karboplatyne + gemcytabine). W ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo AOTMIT
dt. minimalnych wymagan, w modelu zastosowano odsetki pacjentéw stosujacych
poszczegolne schematy chemioterapii zgodne z tymi z badania KEYNOTE-355 (z pominieciem
nab-paklitakselu - lek nierefundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu). Dodatkowo
przyjeto, ze odsetki pacjentéw stosujacych poszczegdlne schematy chemioterapii jest
jednakowy w ramieniu interwencji i komparatora. Wariant ten nazwano wariantem
podstawowym analizy zgodnym z AOTMIT.

W ponizszych rozdziatach podsumowano kategorie schematow chemioterapii uwzglednione
w modelu dla ramienia komparatora. Szczegdtowy opis udziatu schematow w ramieniu
komparatora zawarto w rozdziale 1.2.

W ramach analizy przeprowadzonej przez NICE dla populacji pacjentow z uprzednio
nieleczonym miejscowo nawracajacym nieoperacyjnym lub przerzutowym, potrojnie
ujemnym rakiem piersi u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210)
Za wystarczajace uznano uwzglednienie taksanow (docetaksel, paklitaksel) jako technologii
opcjonalnych [NICE 2022].
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Koszt gemcytabiny oszacowano na podstawie informacji dotyczacych sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022. Szczegbtowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Schemat dawkowania gemcytabiny uwzgledniono w modelu zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych PTOK 2020 jako 1000 mg/m? (przyjeto srednig wartos¢ z zakresu
zdefiniowanego w wytycznych jako 800-1200 mg/m?) w 1., 8. i 15. dniu cyklu, podawana co

)
(]
o
=,

y

2.6.1.3.2Kapecytabina

Koszt kapecytabiny oszacowano na podstawie informacji dotyczacych sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022. Szczegbtowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Schemat dawkowania kapecytabiny uwzgledniono w modelu zgodnie z dawkowaniem
opisanym w wytycznych PTOK 2020 jako 2100 mg/m? (przyjeto srednig wartos¢ z zakresu
zdefiniowanego w wytycznych jako 850-1250 mg/m? podawanie 2 x dziennie) w dni 1.-14.
dniu cyklu, podawana co 21 dni.
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2.6.1.3.3Docetaksel/ doksorubicyna/ cyklofosfamid/ karboplatyna/ cisplatyna

Koszt docetakselu, doksorubicyny, karboplatyny oraz cisplatyny oszacowano na podstawie
informacji dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) —
dane za styczen 2022. Koszt cyklofosfamidu ze wzgledu na brak dostepnych danych NFZ
oszacowano na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Szczegbétowe obliczenia
przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Czestos¢ dawkowania wszystkich substancji w kategorii kosztowej opisanej w niniejszym
podrozdziale przyjeto zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 jako podanie w dniu 1. co 21 dni.
W przypadku karboplatyny wedtug zapisu wytycznych czesto$¢ dawkowania okreslono jako
podanie co 21-28 dni (w modelu analogicznie jak w przypadku ramienia interwencji przyjeto
dawkowanie co 21 dni).

W modelu uwzgledniono nastepujace dawkowanie dla poszczegolnych schematow:

¢ docetaksel: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 - 80 mg/m?
(przyjeto srednia wartos¢ z zakresu zdefiniowanego w wytycznych jako 60-100
mg/m?);

e doksorubicyna: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 -
67,5 mg/m? (przyjeto srednig wartosc¢ z zakresu zdefiniowanego w wytycznych jako
60-75 mg/m?) w przypadku doksorubicyny stosowanej w monoterapii oraz 60 mg/m?
w przypadku doksorubicyny stosowanej w skojarzeniu z cyklofosfamidem;

e cyklofosfamid: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 -
600 mg/m?;

¢ karboplatyna: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 - AUC6;
e cisplatyna: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 - 75 mg/m?.
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2.6.1.3.4Paklitaksel/ winorelbina

Koszt paklitakselu oraz winorelbiny oszacowano na podstawie informacji dotyczacych
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022.
Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Czestos¢ dawkowania wszystkich substancji w kategorii kosztowej opisanej w niniejszym
podrozdziale przyjeto zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 jako podanie w dniu 1. co 7 dni.

W modelu uwzgledniono nastepujace dawkowanie dla poszczegolnych schematow:

e paklitaksel: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 - 80 mg/m?;




e winorelbina: zgodnie z dawkowaniem opisanym w wytycznych PTOK 2020 - 25 mg/m?
w przypadku winorelbiny podawanej dozylnie oraz 70 mg/m? (Srednia z zakresu 60-
80 mg/m?) w przypadku winorelbiny stosowanej doustnie.

il

2.6.2 Koszt substancji czynnych stosowanych
w kolejnych liniach leczenia

Model uwzglednia koszty kolejnych linii leczenia po przerwaniu leczenia lub niepowodzeniu
pierwotnej interwencji. Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg pacjentom, ktorzy
przerwali leczenie | linii. W ramach analizy wrazliwosci, testowano wariant, w ktorym
pominieto koszty kolejnych linii leczenia.

Odsetki pacjentow kwalifikujacych sie do otrzymania kolejnych linii leczenia przyjeto
Zzgodnie z danymi z badania KEYNOTE- 355 (patrz Tab. 25).
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Udziaty poszczegolnych substancji stosowanych w Polsce w kolejnych liniach leczenia
oszacowano na podstawie danych przekazanych przez ekspertéow klinicznych. W przypadku
zdefiniowania przez ekspertow klinicznych schematow ztozonych, podobnie jak w przypadku
szacowania kosztéw | linii leczenia w ramieniu komparatora szacunki przeprowadzono
w rozbiciu schematow na poszczegolne substancje z przypisaniem odpowiednich wag udziatu
poszczegolnych substancji w schematach.

Wedtug ekspertow postepowanie kliniczne w przypadku leczenia kolejnych linii pacjentow
Z nawrotowym rakiem piersi rézni sie od postepowania w przypadku pacjentéw
z przerzutowym rakiem piersi. Na podstawie definicji schematow leczenia przez ekspertow
klinicznych z wyszczegoélnieniem typow nowotworow (przerzutowy/nawrotowy TNBC) oraz
rozktadu populacji zwigzanego z wystepowaniem danego typu nowotworu zgodnie z danymi
przyjetymi w analizie wptywu na budzet [BIA Keytruda 2022] oszacowano udziat
poszczegdlnych schematow kolejnych linii chemioterapii. Udziaty uwzglednione w analizie
obliczone sa na podstawie wartosci srednich z danych od ekspertow klinicznych. W analizie
scenariuszowej testowano minimalny oraz maksymalny odsetek pacjentow z przerzutowym
TNBC zgodnie z danymi przyjetymi w analizie wptywu na budzet. Szczegdtowe informacje
dotyczace obliczen przedstawiono w arkuszu ,,Dane kosztowe Polska”.

Udziaty leczenia danym schematem w zakresie kolejnych linii leczenia podsumowano w Tab.
26. Terapie stosowane w kolejnych liniach leczenia zroznicowano w zaleznosci od schematu
zastosowanego w | linii leczenia.
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Dawkowanie substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia przyjeto zgodnie
z informacjami raportowanymi w wytycznych PTOK 2020. Koszy poszczegélnych substancji
stosowanych w kolejnych liniach leczenia oszacowano w oparciu w oparciu o dane dotyczace
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii (dane raportowane na stronie NFZ) — dane za styczen 2022.

Koszty substancji stosowanych w kolejnych linii leczenia podsumowano w Tab. 28.

Tab. 28. Koszt substancji stosowanych w kolejnych linii leczenia.

zdefiniowanego w wytycznych jako 60-75 mg/m?) w
przypadku doksorubicyny stosowanej w monoterapii oraz
60 mg/m? w przypadku doksorubicyny stosowanej w
skojarzeniu podawane w dniu 1. co 21 dni

Substancja Dawkowanie Koszt za mg
Z perspektywy
NFZ [PLN]
Paklitaksel 80 mg/m? w 1. dniu cyklu, podawane co 7 dni 0,3251
Docetaksel 80 mg/m? (przyjeto srednia wartosc z zakresu 0,7813
zdefiniowanego w wytycznych jako 60-100 mg/m?) w 1.
dniu cyklu, podawane co 21 dni
Doksorubicyna®* | 67,5 mg/m? (przyjeto srednig wartos¢ z zakresu 0,6375
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Cyklofosfamid* | 600 mg/m? podawane w dniu 1. co 21 dni. 0,0577
Kapecytabina 2100 mg/m? (przyjeto srednig wartosc z zakresu 0,0037
zdefiniowanego w wytycznych jako 850-1250 mg/m?
podawanie 2 x dziennie) w dni 1.-14. dniu cyklu,
podawane co 21 dni.
Winorelbina™* | 25 mg/m? podawane w dniu 1. co 7 dni w przypadku 2,0744
winorelbiny podawanej dozylnie
70 mg/m? (srednia z zakresu 60-80 mg/m?) podawane w 5,4635
dniu 1. co 7 dni w przypadku winorelbiny podawanej
doustnie
Karboplatyna AUC6 w 1. dniu cyklu, podawane co 21 dnit 0,2138
Cisplatyna 75 mg/m? podawane w dniu 1. co 21 dni 0,4998
Gemcytabina 1000 mg/m? (przyjeto srednia wartosc¢ z zakresu 0,0475

zdefiniowanego w wytycznych jako 800-1200 mg/m?) w
1., 8.1 15. dniu cyklu, podawane co 28 dni.




2.6.3 Koszt testow PD-L1

Testy PD-L1 wykonywane metoda immunohistochemiczng zaliczane sg do podstawowych
badan genetycznych. Koszt testow PD-L1 obliczono na podstawie danych zawartych
w zataczniku 1c do Zarzadzenia Prezesa NFZ 41/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca
2022 r. Koszt testow uwzgledniony w modelu wyrazono jako koszt $wiadczenia
5.53.01.0005001 (podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych) —
patrz Tab. 29.

Tab. 29. Koszt testéw PD-L1.

Kod i nazwa produktu/ grupa JGP Wartos¢ punktowa

Koszt testu

5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 649,00
nowotworowych [PLN]

Odsetek pacjentow z pozytywnym wynikiem testu PD-L1 przyjeto na podstawie danych
raportowanych w badaniu KEYNOTE-355. W celu uwzglednienia kosztéw ponoszonych
rowniez na pacjentow z negatywnym wynikiem testu, otrzymany w wyniku obliczen koszt
testow (patrz Tab. 29) podzielono przez odsetek pacjentéw z wynikiem pozytywnym.
Catkowity koszt testow PD-L1 uwzgledniony w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli —
patrz Tab. 30.

Tab. 30. Catkowity koszt testéw PD-L1 uwzgledniony w modelu.

Kategoria Wartosc

Koszt testow PD-L1 [PLN] 649,00
Odsetek pacjentow z pozytywnym wynikiem testu PD-L1 (CPS 38,13%
>10)

Catkowity koszt testoéw PD-L1 [PLN] 1 701,87

2.6.4 Koszt podania lekéw

Koszty podania leczenia uwzglednione w przypadku leczenia pembrolizumabem, oszacowano
w oparciu o zatozenie, 7e realizowane jest ono w trybie hospitalizacji zwiazanej
Z wykonaniem programu i hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu. Procedurze hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu oraz procedurze
hospitalizacji jednodniowej zwiazanej z wykonaniem programu przypisane sa odpowiednio
swiadczenia nr 5.08.07.0000001 oraz nr 5.08.07.0000003. Koszt wymienionych $wiadczen
uwzgledniono w analizie zgodnie z informacjami zawartymi w zarzadzeniu NR 43/2022/DGL
Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. Koszt podania lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego przedstawiono w Tab. 31.
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Tab. 31. Koszt podania lekéw stosowanych w ramach programu lekowego.

Substancja Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt swiadczenia
[PLN]

Pembrolizumab hospitalizacja 5.08.07.0000001 486,72
Zwiazana
Z wykonaniem
programu

hospitalizacja w trybie 5.08.07.0000003
jednodniowym
Zwiazana
Z wykonaniem
programu

Koszt podania chemioterapii zarowno w |, 1l, 11l jak i IV linii leczenia oszacowano w oparciu
o Zatozenie, 7e realizowane jest ono w trybie hospitalizacji jednego dnia zwiazanej
Z podaniem leku z czesci A katalogu lekow oraz jako kompleksowa porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii. Procedurze hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z podaniem leku
z czesci A katalogu lekow oraz kompleksowej poradzie ambulatoryjnej dotyczacej
chemioterapii  przypisane sa odpowiednio s$wiadczenia 5.08.05.0000175 oraz
5.08.05.0000172. Koszt wymienionych $wiadczen uwzgledniono w analizie zgodnie
z informacjami zawartymi w Zarzadzeniu nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022
r.. Odsetek pacjentow, ktorym podawana jest chemioterapia w ramach danego swiadczenia
przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertéw klinicznych. Szczegotowe
informacje przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 32. Koszt podania chemioterapii.

Substancja Kod i nazwa Koszt % pacjentow, ktorym Catkowity
swiadczenia jednego podawana jest koszt
podania chemioterapia w ramach | jednego
[PLN] danego swiadczenia podania
(srednia z danych [PLN]
podanych przez
ekspertow)

I-1V linia leczenia

Chemioterapia | 5.08.05.0000175 390,00
hospitalizacja jednego
dnia zwiazana

5.08.05.0000172 313,00 B
kompleksowa porada
ambulatoryjna
dotyczaca
chemioterapii

W przypadku kosztow podania chemioterapii stosowanej z pembrolizumabem, zatozono,
7e schemat podania docetakselu oraz karboplatyny pokrywa sie ze schematem podania
pembrolizumabu, w zwiazku z czym leczenie wymienionymi substancjami realizowane jest
w ramach jednego podania, tj. nie naliczano dodatkowych kosztow podania po stronie
docetakselu oraz karboplatyny. W przypadku paklitakselu i gemcytabiny dawkowanych
w skojarzeniu z pembrolizumabem, jedna dawka ze schematu pokrywa sie z dawkag ze
schematu pembrolizumabu. W zwiazku z powyzszym koszt podania paklitakselu
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i gemcytabiny pomniejszono proporcjonalnie zgodnie ze stosunkiem podan realizowanych
w ramach jednego podania z pembrolizumabem do wszystkich podan w schemacie
dawkowania wymienionych substancji, tj. naliczono koszt dla podan, ktére nie pokrywaja
sie z dawkowaniem pembrolizumabu.

W przypadku chemioterapii stosowanej w | linii leczenia jak i chemioterapii stosowanej
w kolejnych liniach leczenia w przypadku wudziatu chemioterapii skojarzonej
w uwzglednionych schematach, koszty podania poszczegélnych substancji obliczono jako
iloraz kosztu pojedynczego podania oraz sumarycznego udziatu schematéw. Opisane
podejscie odzwierciedla rzeczywiste koszty podania chemioterapii w przypadku terapii
skojarzonych.

2.6.5 Koszt monitorowania leczenia

W ramach kosztéw monitorowania leczenia przed i po progresji choroby uwzgledniono
nastepujace kategorie:

¢ badania obrazowe:
o rezonans magnetyczny;
o badanie USG;
o badanie RTG;
o scyntygrafia kosci;
¢ wizyty u specjalisty onkologa.

W modelu, oprocz wyzej wymienionych kategorii, uwzgledniono rowniez petna morfologie
krwi, testy czynnosci nerek i testy czynnosci watroby. Rowniez w ramach wnioskowanego PL
zostaty wymienione szczegétowe badania, takie jak: morfologia krwi z rozmazem,
oznaczenie stezenia bilirubiny; oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej, oznaczenie stezenia kreatyniny, oznaczenie poziomu T4 i TSH. Wszystkie
powyzej wymienione badania laboratoryjne, wykonywane beda w trakcie wizyty u onkologa
i ich koszt uwzgledniono w ramach kosztu wizyty u specjalisty (zgodnie z zarzadzeniem
129/2021/DSQZ, powyzej wymienione kategorie badan znajduja sie na liscie W1 i tacznie z
kosztem wizyty u specjalisty rozliczane sa w ramach grupy W12, tj. swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, w przypadku ktérej m.in. konieczne jest wykazanie co najmniej
3 procedur z listy W1).

Czestos¢ wykorzystania poszczegolnych kategorii, w przypadku stanu przed progresja
choroby przyjeto zgodnie z zapisami wnioskowanego PL oraz opiniami ekspertow klinicznych.
W przypadku stanu po progresji choroby wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych, ktérzy
nie roznicowali postepowania dla stanow przed progresja i po progresji choroby. W zwiazku
Z powyzszym w niniejszym rozdziale przedstawiono dane bez wyszczegélniania standw
zdrowia. Dane raportowane w PL i podane przez eksperta przeliczono na tygodniowe cykle
— patrz Tab. 33.
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Koszt tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego oraz scyntygrafii kosci obliczono
na podstawie zatacznika 1b do zarzadzenia nr 182/2019/DSQOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31.12.2019 r., w ktorym wyceniono procedury: TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym o numerze 5.03.00.0000071, MR badanie
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jednej okolicy anatomicznej innej niz kregostup bez wzmocnienia kontrastowego o numerze
5.03.00.0000076 oraz scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) o numerze 5.03.00.0000020.
Koszt ponoszony na badania TK, MR oraz scyntygrafie kosci podsumowano w Tab. 34.

Tab. 34. Koszty tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego oraz
scyntygrafii kosci.

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt
[PLN]

TK: badanie innej okolicy 5.03.00.0000071 415,00
anatomicznej bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym

MR badanie jednej okolicy 5.03.00.0000076 463,00
anatomicznej innej niz
kregostup bez wzmocnienia
kontrastowego

scyntygrafia catego ciata 5.03.00.0000020 388,00 zt
{uktad kostny)

Zgodnie z zatacznikiem nr 1 do Zarzadzenia nr 129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 09.07.2021 roku, wizyty specjalistyczne potaczone z badaniami
laboratoryjnymi, badania RTG oraz badania USG rozliczane sa w ramach grupy W-12
(Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu), ktora wyceniono na 75 PLN. Koszty wizyt u
specjalisty onkologa, badania RTG oraz badania USG podsumowano w Tab. 35.

Tab. 35. Koszt wizyty u specjalisty onkologa, badania RTG oraz badania USG.

Rodzaj Kod i nazwa grupy Kod produktu Koszt
[PLN]
Wizyty specjalistyczne | W12 Swiadczenie 5.30.00.0000012 75,00
RTG klatki piersiowej iyp;ﬁjalistyczne 2-go
USG piersi

W Tab. 36 podsumowano catkowite tygodniowe koszty monitorowania leczenia w stanie
przed progresja i po progresji choroby. Taki sam koszt uwzgledniany jest zarowno
w przypadku ramienia pembrolizumabu + chemioterapii jak i w przypadku ramienia samej
chemioterapii.

Tab. 36. Catkowite tygodniowe koszty monitorowania pacjentéw.

Kategoria Catkowity tygodniowy koszt [PLN]
Monitorowanie leczenia 71,22

2.6.6 Koszt opieki paliatywnej

Pacjenci leczeni w ramach opieki paliatywnej objeci sa opieka hospicyjna. Odsetki
przypadajace na hospicjum domowe oraz stacjonarne przyjeto odpowiednio na poziomie
66,59% oraz 33,41% na podstawie danych z zatacznika Nr 3/2022/IV Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 16 marca 2022 r.
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Koszt opieki hospicyjnej szacowano w oparciu o zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Prezesa NFZ
nr 196/2021/DSOZ z dnia 10 grudnia 2021 r. Zatozono, ze udziat pacjentow korzystajacych
z roznych form hospicjum stacjonarnego jest jednakowy, w zwiazku z czym jako liczbe
punktow za swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto
srednig cene produktu dla swiadczen wchodzacych w sktad stacjonarnej opieki hospicyjnej.
Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewodztwie
(po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2022 r.). Srednia liczbe
dni jaka pacjenci spedzaja w hospicjum domowym oraz stacjonarnym obliczono na
podstawie danych zawartych w zataczniku IV.7.1 do uchwaty nr 26/2021/1V Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 14 wrzesnia 2021 r'. Koszty leczenia ponoszone na hospicjum
przedstawiono w Tab. 37.

Tab. 37. Koszty leczenia ponoszone na hospicjum.

Nazwa Kod zakresu Jednostka Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Taryfafwaga

zakresu Swiadczen rozliczenio | sprawozdawanego sprawozdawanego punktowa

swiadczen wa zakresu produktu
swiadczen rozliczeniowego

Swiadczenia 15.4180.021.02 punkt osobodzien w oddziale 5.15.00.0000146 6,1

w oddziale medycyny paliatywne]j/

medycyny hospicjum stacjonarnym

ﬁgg;tcmel’ osobodziert w oddziale 5.15.00.0000147 7,95

stacjonarnym medycyny paliatywnej/

hospicjum stacjonarnym
dla pacjentow Zywicnych
dojelitowo

osobodzien w oddziale 5.15.00.0000148 9,8
medycyny paliatywne]j/
hospicjum stacjonarnym
dla pacjentow Zywionych
pozajelitowo

Srednia 7,95
Swiadczenia 15.2180.027.02 punkt osobodzien w hospicjum 5.15.00.0000149 1
w hospicjum domowym

domawym

Liczba dniw hospicjum domowym 62
Liczba dni w haspicjum stacjonarnym 24
$redni kaszt osobodnia leczenia terminalnego w hospicjum domowym [PLN] 56,19
Sredni kaszt osobadnia leczenia terminalnego w hospicjum stacjonarnym [PLN] 446,71
$redni koszt leczenia terminalnego w hospicjum domawym/62 dni [PLN] 3 470,17
$redni koszt leczenia terminalnego w hospicjum stacjonarnym/24 dni [PLN] 10 801,91

W Tab. 38 przedstawiono catkowity koszt ponoszony na hospicjum wramach opieki
paliatywnej.

' Dane nie zostaty zaktualizowane o dane za IV kwartat 2021 ze wzgledu na prawdopodobnie
nickompletne raportowanie w zataczniku IV.7.1 sprawozdania za |V kwartat 2021. Liczba
raportowanych osobodni dla poszczegolnych swiadczen wynosi od 1 do 15, zas liczba osob wynosi od
15 do 26835 w zaleznosci od $wiadczenia.
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Tab. 38. Koszty hospicjum w ramach opieki paliatywnej.

Kategoria Odsetek chorych Koszt catkowity hospicjum
wymagajacych takiego uwzgledniony w modelu [PLN]
leczenia [%]

Hospicjum | Stacjonarne 33,41% 5919,34

Domowe 66,59%

2.6.7 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty zdarzen niepozadanych uwzglednione sq w modelu w pierwszym cyklu leczenia.
W analizie uwzgledniono koszty zuzycia opieki zdrowotnej dla najczesciej wystepujacych
(25% pacjentow) zdarzen niepozadanych >3 stopnia.

Zdarzenia niepozadane uwzglednione w ramach niniejszej analizy, wraz z czestoscia ich
wystepowania przedstawiono w rozdziale 2.4. Koszty ich leczenia zostaty wyznaczone
w oparciu o informacje raportowane w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw,
Informatorze NFZ oraz informacje przedstawione w: zataczniku nr 1c do zarzadzenia nr
41/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31.03.2022, zataczniku nr 1 do zarzadzenia nr 44/2022/DGL
Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r., zataczniku nr 1j do Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
17/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r., zataczniku nr 1 do zarzadzenia nr 29/2022/DSOZ z dnia
10 marca 2022 r., zataczniku IV.H.2 Uchwaty nr 3/2022/1V¥ Rady NFZ z dnia 16 marca 2022 r.,
zataczniku nr 1 do Zarzadzenia nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 lipca 2021 r. Koszty
leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano w oparciu o wycene procedur
nr 5.08.05.0000013, 5.08.05.0000014 (tj. leczenie dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia) na
54,08 PLN za kazdy osobodzien. Ponadto, sumowane sa one z procedurg NFZ
nr 5.08.05.0000171 (hospitalizacja onkologiczna u dorostych/zakwaterowanie) wyceniona na
557 PLN za kazdy dzien poczatkowego okresu hospitalizacji, po czym od 4. dnia wycena ta
Zmniejszana jest do 501,32 PLN.

Przy szacowaniu kosztow leczenia zmeczenia, wzrostu aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AST), wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz wzrostu
fosfatazy zasadowej we krwi zatozono, ze leczenie nie wymaga hospitalizacji ani leczenia
farmakologicznego.

Koszt leczenia zaburzen liczby ptytek krwi przyjeto jako koszt procedury nr 5.53.01.0001515
— przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy. Zatozono,
ze srednia liczba jednostek przetaczanych w trakcie swiadczenia wynosi 1 jednostke.

W przypadku leczenia anemii oprocz kosztéw ponoszonych na hospitalizacje pacjentéw
w ramach przypisanych grup JGP uwzgledniono dodatkowo koszt procedury nr
5.53.01.0001512 — przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi pelnej. Zatozono,
Ze srednia liczba jednostek przetaczanych w trakcie swiadczenia wynosi 3 jednostki.

W przypadku leczenia bolu konczyn przyjeto, ze leczenie realizowane jest w ramach
swiadczenia W11 (ambulatoryjna wizyta w poradni leczenia bolu).

Jako koszt leczenia mysli samobdjczych przypisano koszt hospitalizacji w oddziale
psychiatrycznym dla dorostych (swiadczenie 5.00.04.0000016). Wycene punktu
rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia psychiatryczne dla dorostych w kazdym
wojewodztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2022
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r.) wedtug danych Informatora NFZ. Sredni czas hospitalizacji oszacowano w oparciu o dane
NFZ ze sprawozdania z dziatalnosci za IV kwartat 2021 r. z zakresu hospitalizacji w rodzaju:
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien dla kategorii wiekowej 20+ lat.

Szczegdtowe informacje z zakresu szacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
przedstawiono w zaktadce Dane kosztowe Polska, w zataczonym modelu ekonomicznego.

W Tab. 39 podsumowano koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Kazdemu ze zdarzen
niepozadanych leczonych w ramach hospitalizacji przypisano odpowiednig grupe JGP, na
podstawie ktorej okreslono czas hospitalizacji w przypadku leczenia poszczegolnych AE (ang.
adverse event). W przypadku uwzglednienia kilku grup JGP, oszacowano sredni czas leczenia,
wazony liczba hospitalizacji w danej grupie JGP.
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2.7 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu oméwiono szczegotowo w aneksie 3.

2.8 Zakres analizy wrazliwosci

2.8.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej.

Stabilnos¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwieksza niepewnoscia:

dyskontowanie;
horyzont czasowy analizy;
uwzglednienie korekty potowy cyklu;

parametr zwigzany z rozktadem populacji wzgledem typu nowotworu
(nawrotowy/przerzutowy TNBC);

parametry z zakresu skutecznosci leczenia, m.in. alternatywna ocena PFS; punkt
odciecia dla dwustopniowego modelu parametrycznego dla krzywej OS, ograniczenie
ToT;

parametry z zakresu wartosci uzytecznosci, m.in. testowanie wartosci uzytecznosci
w zaleznosci od stanu zdrowia i zdarzen niepozadanych;

parametry z zakresu danych kosztowych, tj. uwzglednienie kosztow kolejnych linii
leczenia, kosztow testow PD-L1 oraz kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,

wybor modelu dopasowania krzywych K-M dla OS,

czas leczenie pembrolizumabem.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
zopisem w Tab. 40 pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowego.

Tab. 40. Zestawienie parametréow wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Scenariusz Parametr Analiza Wartosc/zakres Irédto danych,
podstawowa w analizie uzasadnienie
wrazliwosci zakresu
A Dyskontowanie 5,0% dla kosztow Koszty i efekty: 0% Zakres zmiennaosci
3,5% dla efektéw zgodny z Wytycznymi
Zdrowotnych ?%TM'IT 2016, rozdziat

53



Scenariusz

Parametr

Analiza
podstawowa

Wartos¢/zakres
w analizie
wrazliwosci

irédto danych,
uzasadnienie
zakresu

Horyzont analizy

Dozywotni horyzont
czasowy (35 lat)

25lat

Horyzont czasowy
przyjety w modelu
wykracza poza
horyzont czasowy
badania, na podstawie
ktdrego szacowano
wartosci parametréw
skutecznosci, dlatego
tez w ramach analizy
wrazliwosci testowano
krétszy horyzont
czasowy, rozdziat 1.6

Korekta potowy cyklu

Tak

Nie

Wytyczne dotyczace
modelowania zalecaja
stosowanie korekt
cyklu, wcelu
minimalizacji btedu
systematycznego
wystepujacego przy
obliczaniu
skumulowanych
wynikdw w
dyskretnych modelach
czasowych
uwzgledniajacych
przejicia miedzy
stanami, w ramach
analizy wrazliwosci
testowano brak
karekty, rozdziat 2.2

D

D2

Rozktad populaciji wzgledem
typu nowotworu
{(nawrotowy /przerzutowy TNBC)

Najbardzie]
prawdopodobny
odsetek z
przerzutowym TNBC
(odsetek pacjentow z
przerzutowym TNBC:
30,5%)

Minimalny odsetek
pacjentéw z
przerzutowym TNBC
{odsetek pacjentow z
przerzutovwym TNBC:
19,7%)

Maksymalny odsetek
pacjentdw z
przerzutowym TNBC
{odsetek pacjentow z
przerzutowym TNBC:
37,4%)

Rozktad populacji
Zwiazany z typem
nowotworu wptywa na
udziaty schematéw
leczenia uwzglednione
w analizie. W analizie
scenariuszowej
testowano minimalny
oraz maksymalny
odsetek pacjentaw

z przerzutowym TNBC
zgodnie z danymi
przyjetymi w analizie
wpltywu na budzet [BIA
Keytruda 2022]

E1

E2

Wartodc uzytecznosci

Wartosc uzytecznosci
w zaleznosci od czasu
do émierci pacjenta

Wartasci uzytecznosci
w zaleznosci od stanu
zdrowia

Wartaosci uzytecznosci
w zaleZnosci od stanu
zdrowia i zdarzeni
niepozadanych

Wartosci uzytecznosci
oszacowane w oparciu
o dane z badania
KEYNOTE-355.
Okreslenie wptywu
uwzglednionych
wartosc uzytecznosd
na uzyskiwane wyniki,
razdziat 2.5

Dane z zakresu PFS

Uwzglednienie PFS
wedtug oceny
niezaleznej komisji
oceniajacej, tj. PFS-
BICR

Uwzglednienie PFS
wedtug oceny
badacza, tj. PFS-INV

W ramach analizy
podstawowe]
uwzgledniono PFS
oceniany przez
niezalezna komisje,
w ramach analizy
scenariuszowej
testowano wptyw
oceny badacza na
uzyskiwane wyniki,
razdziat 2.3
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Scenariusz

Parametr

Analiza
podstawowa

Wartos¢/zakres
w analizie
wrazliwosci

irédto danych,
uzasadnienie
zakresu

Dane z zakresu 05

Dwustopniowe
dopasowanie:

Z punktem odcigcia w
25. tygodniu, model
log-normalny w
przypadku ramienia
pembrolizumabu +
chemioterapii;

model wyktadniczy w
przypadku ramienia
chemioterapii

Dwustopniowe
dopasowanie:

Z punktem odcigcia w
75. tygodniu, model
log-normalny w
przypadku ramienia
pembrolizumabu +
chemioterapii;

model wyktadniczy w
przypadku ramienia
chemioterapii

W ramach analizy
podstawowe]
uwzgledniono punkt
odciecia dla
dwustopniowego
dopasowania jako 25.
tydzien, w ramach
analizy scenariuszowe]
testowano wptyw
przyjetego punktu
odciecia na uzyskiwane
wyniki, rozdziat 2.3

Dane z zakresu ToT

Krzywe
parametryczne
dopasowane do
obserwowanych
danych z poziomu
pacjenta dla czasu
leczenia (ToT) z
badania KEYNOTE-
355.

Czas leczenia (TaT)
ograniczony przez PFS

Odsetek pacjentéw
pozostajacych w
leczeniu w kazdym
cyklu modelowana za
pomacy Krzywych
parametrycznych
dopasowanych do
obserwowanych
danych z poziomu
pacjenta dla czasu
leczenia (TaT) z
badania KEYNOTE-355.
W ramach analizy
scenariuszowej
testowano wplyw
ograniczenia ToT przez
PFS na uzyskiwane
wyniki, rozdziat 2.3

Uwzglednienie kosztow
kolejnych linii leczenia

Tak

Nie

W ramach analizy
podstawowe]
uwzgledniono koszt
lekdw stosowanych w
kalejnych liniach
leczenia. W ramach
analizy wrazliwosci,
testowano brak
uwzglednienia kasztow
kolejnych linii
leczenia, rozdziat 2.6

Uwzglednienie kosztaw testaw
PD-L1

Tak

Nie

W ramach analizy
podstawowe]
uwzgledniono koszt
testdw PD-L1.

W ramach analizy
wrazliwosci, testowano
brak uwzglednienia
kosztdw testdw PD-L1,
razdziat 2.6

Uwzglednienie kosztdw leczenia
AEs

Tak

Nie

W ramach analizy
podstawowe]
uwzgledniono koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych.

W ramach analizy
wrazliwosci, testowano
brak uwzglednienia
kosztdw leczenia
zdarzen
niepozadanych,
rozdziat 2.6

Czas terapii pembrolizumabem

nieograniczony

ograniczony do 2 lat

Zgodenie z czasem
leczenia w badaniu
KEYNOTE-355
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Scenariusz Parametr Analiza Wartos¢/zakres irédto danych,

podstawowa w analizie uzasadnienie
wrazliwosci zakresu
M Wybor modelu dopasowania Pembrolizumab + Pembrolizumab + Przyjeto dopasowanie
krzywych K chemioterapia chemioterapia i oparte o model Weibull
05: dwustopniowe Chemioterapia zgodnie z
dopasaowanie z 05: model Weibull komentarzami ERG
punktem odciecia w NICE
25. tygodniu, model
log-normalny

Chemioterapia

0S: dwustopniowe
dopasowanie z
punktem odciecia w
25. tygodniu, model
wyktadniczy

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); 05 — przezycie catkawite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od
progresji (ang. progression-free survival); ToT — czas trwania leczenia (ang. time on treatment).

2.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow
(wystepujacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametréw modelu) zbadano
przy wykorzystaniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity
analysis). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo: wartosci
szacowanych parametréow generowano z okreslonych rozktadéw prawdopodobienstwa i dla
tak wygenerowanych zestawow parametrow szacowano parametry wynikowe. W ten sposob
otrzymano rozktad prawdopodobienstwa parametrow wynikowych odpowiadajacych
szumowi zZwigzanemu z oszacowaniami parametrow wejsciowych.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad roznic miedzy analizowana interwencja a komparatorem dla kosztow i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze
analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktorego porownywane sa wartosci ICUR, obecnie 166 758 PLN/QALY).

W Tab. 41 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci.

Tab. 41. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadéw.

Rozktad Parametr

Log-normalny State w czasie HR dla PFS i OS w poréwnaniu z ramieniem
referencyjnym

Wielowymiarowy Modele parametryczne uwzglednione dla OS, PFS i ToT

rozktad normalny

Beta Wartosci uzytecznosci

Gamma Dane kosztowe uwzglednione w modelu, tj. koszt testéw PD-L1, koszt

monitorowania leczenia, koszt opieki paliatywnej, koszt kolejnych linii
leczenia, koszt leczenia AEs.
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AEs — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events); OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS — przezycie wolne od progresji; ToT — czas leczenia (ang. time on treatment).

2.9 Walidacja modelu

2.9.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sieg,
7e otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii);

2. zréownywano wartosci parametrow  wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatorow w zakresie skutecznosci, aby upewnic sie, ze nie wystepuja roznice
dla wartosci wynikowych (QALY),

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegélnych parametréw kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

Natomiast w przypadku przypisania samej chemioterapii skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu + chemioterapii, tj. przyjecia po stronie wyzej wymienionej technologii
opcjonalnej krzywych OS, PFS i ToT uzyskanych dla wnioskowanej interwencji oraz przyjeciu
czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych raportowanych dla
pembrolizumabu + chemioterapii, uzyskano brak réznic w zakresie QALY.

2.9.2 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktorych oceniano pembrolizumab +
chemioterapie stosowany we wnioskowanej populacji pacjentow [AEK Keytruda 2022], ktére
umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu. Wynika to z faktu, iz dopiero
niedawno, tj. w 2020 roku opublikowano randomizowane badanie kliniczne obejmujace
potaczenie pembrolizumabu z chemioterapia i dowodzace jego skutecznosci. Fakt ten
pozwala wnioskowad, iz jest jeszcze zbyt wczesnie, aby moc dysponowac danymi z zakresu
efektywnosci praktycznej.

2.9.3 Walidacja konwergencji

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktora
spetnitaby kryteria wlaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA. Na stronie brytyjskiej agencji NICE zidentyfikowano
dokument, ktorego status jest w rozwoju (data oficjalnej publikacji przewidywana jest na
czerwiec 2022), przygotowany dla pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu
Zz chemioterapia, ocenianego we wnioskowanym wskazaniu (w tym opis analizy
ekonomicznej) [NICE 2022].

W ramach analizy NICE 2022, wyniki raportowano dla populacji ogélnej (pacjentéow
z uprzednio nieleczonym miejscowo nawracajacym nieoperacyjnym lub przerzutowym,
potrojnie ujemnym rakiem piersi u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210) dla poréwnania z taksanami (docetakselem, paklitakselem) oraz dla subpopulacji
pacjentow z wynikiem PD-L1 21% dla poréwnania z atezolizumabem + nab-paklitakselem.
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W analizie wykazano, ze leczenie pembrolizumabem + chemioterapia jest drozsze od
leczenia sama chemioterapia zarowno w przypadku poréwnania z docetakselem jak
i paklitakselem, ale wigze sie z przyrostem QALY. ICUR uzyskany w ramach analizy NICE 2022
znajdowat sie ponizej progu optacalnosci obowiazujacego w Wielkiej Brytanii, co oznacza,
7e terapia pembrolizumabem jest terapig kosztowo efektywna w Wielkiej Brytanii.
W analizie wykazano ponadto, ze leczenie pembrolizumabem + chemioterapia jest terapia
dominujaca wzgledem leczenia atezolizumabem + nab-paklitakselem.

W analizie zastosowano model ekonomiczny, ktéry wykorzystano rowniez w ramach
niniejszej analizy.

Komisja nie wskazata btednych zatozen modelu w najbardziej kluczowych kwestiach
modelowania. Komisja uznata, ze zastosowanie modelu PSM jest standardowym podejsciem
do szacowania efektywnosci kosztowej lekow przeciwnowotworowych. Jako odpowiednie
schematy dla technologii opcjonalnej wskazano paklitaksel, docetaksel i atezolizumab.
Uwagi poruszone przez komisje ERG w zakresie schematéw chemioterapii uwzglednionej
w analizie, nie dotycza zatem niniejszego wniosku. W niniejszej analizie wybor schematow
chemioterapii oparto na opiniach ekspertow klinicznych odwzorowujacych praktyke
kliniczng w Polsce. W konsekwencji, schematy uwzglednione w analizie obejmuja wieksza
liczbe substancji stosowanych w ramach chemioterapii. Ze wzdledu na fakt, ze atezolizumab
nie jest refundowany w Polsce oraz nie zostat wskazany przez ekspertéow klinicznych,
substancja ta nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Komisja ERG stwierdzita, ze nie ma preferencji co do zastosowanego podejscia zwiazanego
Z definicja wartosci uzytecznosci. Komitet doszedt do wniosku, ze zaréwno uzytecznosci
w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta jak i w zalezno$ci od czasu do smierci sg poprawne,
ale jako wtasny wybor wskazat podejscie czasu do Smierci w oparciu o agresywnosc potrojnie
ujemnego raka piersi.

Komisja NICE nie wykryta btedéw w strukturze modelu, ktore dotyczytyby modelu
analizowanego w ramach niniejszej analizy.

Komisja w ramach ograniczen analizowanego modelu wymienita koniecznos¢ ekstrapolacji
danych poza horyzont czasowy badania, powyzsze ograniczenie uwzgledniono réwniez
w ramach niniejszej analizy.
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3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej

3.1.1Wariant bazowy
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Wariant zgodny z AOTMIT

3.1.2
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3.2Scenariuszowa analiza wrazliwosci
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3.3Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen niniejszej analizy wymienic¢ nalezy nastepujace kwestie:

Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badania KEYNOTE-
355, w zwigzku z czym niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Powyzsze
postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, ktore w przypadku technologii
medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciagu catego zycia chorego,
zalecaja przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wiaze sie
Z koniecznoscia ekstrapolacji danych pochodzacych z badan klinicznych. W ramach
analizy wrazliwosci testowano krotszy horyzont czasowy analizy.

W ramach niniejszej analizy jako chemioterapie stosowang w skojarzeniu
Z pembrolizumabem przyjeto schematy zdefiniowane przez ekspertow klinicznych,
tj. paklitaksel, docetaksel oraz karboplatyne + gemcytabine. W badaniu KEYNOTE-
355 chemioterapia stosowana w skojarzeniu z pembrolizumabem oraz chemioterapia
w ramieniu komparatora obejmowata nab-paklitaksel, paklitaksel oraz karboplatyne
+ gemcytabine. Zdefiniowane przez ekspertow klinicznych schematy chemioterapii
stosowane w | linii leczenia obejmowaty wiecej substancji, tj. paklitaksel,
docetaksel, karboplatyne + gemcytabine, doksorubicyne + cyklofosfamid, cisplatyne,
karboplatyne, kapecytabine, winorelbing, doksorubicyne, paklitaksel+karboplatyne).
W analizie przyjeto zatozenie o skutecznosci kazdego z uwzglednionych schematow
chemioterapii na poziomie skuteczno$ci chemioterapii w badaniu KEYNOTE-355.

Ze wzgledu na ograniczona liczbe schematow mozliwych do uwzglednienia w modelu
ekonomicznym, wymienione przez ekspertéow schematy zgrupowano w kategorie
schematow wedtug czestosci dawkowania. Koszt kategorii obejmujacych kilka
substancji obliczono jako $redni koszt wazony udziatem poszczegélnych substancji
w stosowanych schematach.

W przypadku szacowania kosztow substancji chemioterapii dla wiekszosci substancji
dysponowano danymi rzeczywistymi raportowanymi na stronie NFZ, tj. dotyczacymi
sredniego  kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii. W przypadku jednej substanciji
(cyklofosfamid) ze wzgledu na brak dostepnych danych NFZ szacunki oparto na
podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ.
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W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie danych
Z badania KEYNOTE-355. W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci w zaleznosci
od czasu do smierci pacjenta. Gtoéwnym ograniczeniem wykorzystania podejscia
opartego na wartosciach uzytecznosci w zaleznosci od czasu do smierci pacjenta jest
fakt, ze rekordéw zmierzonych w ciggu 360 dni od daty cenzurowania danych
Z zakresu przezycia catkowitego, nie mozna przypisac¢ do kategorii czasu do zgonu ze
wzgledu na niepewna date zgonu pacjenta. W ramach analizy wrazliwosci testowano
zestaw wartosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o stan zdrowia pacjenta oraz
zdarzenia niepozadane.

W modelu zaimplementowano uzytecznosci oszacowane z wykorzystaniem zestawu
uzytecznosci dla pacjentow z Anglii. Ze wzgledu na brak mozliwosci samodzielnego
oszacowania wartosci uzytecznosci [z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci
uzytecznosci (ang. value set)], w ramach niniejszej analizy wykorzystano wartosci
oszacowane dla pacjentéw z Anglii.

W przypadku kosztow monitorowania leczenia, zarowno dla substancji stosowanych
w programie lekowym (pembrolizumab) jak i samej chemioterapii, przypisano taki
sam koszt (koszt monitorowania wyznaczony w oparciu o dane raportowane we
whnioskowanym PL oraz dane przekazane od ekspertéw klinicznych), przy czym nalezy
podkresli¢, ze koszty monitorowania leczenia pacjentéw w programie lekowym jak
i poza programem lekowym nie powinny sie réznic, tj. pacjenci najprawdopodobniej
podlegaja takim samym badaniom.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu
Keytruda® (pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci
uwzgledniajacej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu
miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore
wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje
preparatu Keytruda®:

¢ 25 mg/ml x 1 fiolka po 4 ml.

Zgodnie z zapisami ChPL [ChPL Keytruda], w analizie uwzgledniono pembrolizumab
stosowany w terapii skojarzonej z chemioterapia. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych
chemioterapia stosowana w potaczeniu z pembrolizumabem obejmuje paklitaksel,
docetaksel oraz karboplatyng + gemcytabing. W odpowiedzi na uwagi AQTMIT dt.
minimalnych wymagan, w modelu uwzgledniono rowniez wariant obejmujacy tylko
chemioterapie wpisana do programu lekowego (paklitaksel oraz karboplatyne +
gemcytabing).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktora
spetnitaby kryteria wlaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA, w wyniku ktorego zidentyfikowano jedna analize, tj.
NICE 2022. W ramach analizy NICE 2022, wyniki raportowano dla populacji ogdlnej
(pacjentow z uprzednio nieleczonym miejscowo nawracajacym nieoperacyjnym lub
przerzutowym, potrojnie ujemnym rakiem piersi u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210) dla poréwnania z taksanami (docetakselem, paklitakselem) oraz
dla subpopulacji pacjentéw z wynikiem PD-L1 21% dla porownania z atezolizumabem + nab-
paklitakselem. W analizie wykazano ze leczenie pembrolizumabem + chemioterapia jest
drozsze od leczenia sama chemioterapig zaréwno w przypadku poréwnania z docetakselem
jak i paklitakselem, ale wiaze sie z przyrostem QALY. ICUR uzyskany w ramach analizy NICE
2022 znajdowat sie ponizej progu optacalnosci obowigzujacego w Wielkiej Brytanii, co
oznacza, 7Ze terapia pembrolizumabem jest terapia kosztowo efektywna w Wielkiej Brytanii.
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6 Wnioski koncowe

Wyniki aktualnych badan dowodza, Ze terapia skojarzona pembrolizumab + chemioterapia
jest obiecujaca terapia stosowana w | linii leczenia potrojnie ujemnego raka piersi.

Aktualnie w Polsce, pacjenci z potréjnie ujemnym rakiem piersi leczeni sa sama
chemioterapia. Refundacja pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia,
poszerzytaby opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji
pacjentow i umozliwitaby im dostep do innowacyjnej i skutecznej terapii. Pembrolizumab
jest pierwsza immunoterapia o znaczacym wydtuzeniu przezycia catkowitego (niemal o
potowe) oraz przezycia wolnego od progresji (prawie dwukrotnie) skierowana do
pacjentow z TNBC, ktorzy stanowiag grupe pacjentow z niezaspokojona potrzeba medyczna.

Analiza wykazata, 7e leczenie pembrolizumabem + chemioterapia w kazdym przypadku
wiaze sie z przyrostem QALY dla wnioskowanej interwencji, co zostato potwierdzone zarowno
w wynikach analizy jednokierunkowej, jak i analizy probabilistycznej.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi (poszukiwano wartosci
uzytecznosci oszacowanych w populacji jak najbardziej zblizonej do populacji
polskiej, tj. w trakcie przegladu abstraktow pomijano badania, ktére dotyczyty
wytacznie populacji azjatyckiej);

e badania, w ktorych raportowano wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wymienionych w modelu;

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
¢ publikacje pelnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 46.

Tab. 46. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 25.04.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Breast Cancer[MeSH Terms] 324 999
#2 Breast Cancer*[Text Word] 315992
#3 Cancer, Breast[Text Word] 2 502
#4 Breast Neoplasm*[Text Word] 325993
#5 Neoplasm, Breast[Text Word] 17
#6 Breast Tumor*[Text Word] 22 097
#7 Tumor, Breast[Text Word] 295
#8 Mammary Cancer*[Text Word] 3599
#9 Cancer, Mammary[Text Word] 65
#10 Malignant Neoplasm of Breast[Text Word]

#11 Breast Malignant Neoplasm*[Text Word]

#12 Malignant Tumor of Breast[Text Word]

#13 Breast Malignant Tumor*[ Text Word] 39
#14 Cancer of Breast][Text Word] 111
#15 Cancer of the Breast[Text Word] 2 828
#16 Mammary Carcinoma, Human[Text Word] 4
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#17 Carcinoma, Human Mammary[Text Word] 2188
#18 Human Mammary Carcinoma*[ Text Word] 816
#19 Human Mammary Neoplasm*[ Text Word] 4
#20 Neoplasm, Human Mammary[Text Word] 5131
#21 Mammary Neoplasm, Human[ Text Word] 1
#22 Breast Carcinoma*[Text Word] 32110
#23 Carcinoma, Breast][Text Word] 737
#24 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 425 644

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
#25 Euroqol[ Text Word] 7158
#26 EQ-5D[Text Word] 10 620
#27 #25 OR #26 13 800
#28 #24 AND #27 191

Wyniki przegladu

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || NG v toku
przeszukiwan baz danych 191 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Do analizy nie wtaczono zadnego badania, poniewaz w zadnej
Z prac nie zidentyfikowano poszukiwanych wartosci uzytecznosci.

Diagram selekcji prac przedstawiono na ponizszym rysunku (patrz Rys. 11).
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Rys. 11. Selekcja badan witaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): N = 191

Weryfikacja na podstawie tytuty i abstraktu

Weryfikacja w oparciu o peilne teksty
N=13

7

| Wykluczono z powodu braku zgodnosci

Z przedmiotem analizy

N =178

/

Prace odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow publikacji: N = 13

\

o

Przyczyny wykluczenia:

|
| N = 11 - brak wartosci uzytecznosci dla analizowanej
populacji w stanach zdrowia uwzglednionych w modelu
N = 2 - badania w populacji azjatyckiej

Prace zakwalifikowane: N =0

W Tab. 47 zestawiono prace wykluczone z przegladu opracowan wartosci uzytecznosci.

Tab. 47. Prace wykluczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Powod wykluczenia

Claessens 2020

Claessens AKM, Ramaekers BLT,

Lobbezoo DJA, van Kampen RJW, de Boer M,
van de Wouw AJ, Dercksen MW, Geurts SME,
Joore MA, Tjan-Heijnen YCG. Quality of life
in a real-world cohort of advanced breast
cancer patients: astudy of the SONABRE
Registry. Qual Life Res. 2020
Dec;29(12):3363-3374

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.
Zaawansowany rak piersi.
Wartosci uzytecznosci
raportowane byty dla
poszczegolnych grup, nie
uwzgledniajac przy tym
progresji choroby.

Conner-Spady
2005

Conner-Spady BL, Cumming C, Nabholtz J-M,
Jacobs P, Stewart D. A longitudinal
prospective study of health-related quality of
life in breast cancer patients following high-
dose chemotherapy with autologous blood
stem cell transplantation. Bone Marrow
Transplant. 2005 Aug;36(3):251-9.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Pacjenci chorzy na raka
piersi o ztym rokowaniu,
otrzymujacy chemioterapie
w wysokich dawkach

Z przeszczepem
autologicznych komarek
macierzystych krwi.
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Criscitiello 2021

Criscitiello C, Spurden D, Piercy J, Rider A,
Williams R, Mitra D, Rosie Wild R, Corsaro M,
Kurosky SK, Law EH. Health-Related Quality
of Life Among Patients With HR+/HER2- Early
Breast Cancer. Clin Ther. 2021 Jul;43(7):1228-
1244.e4.

Bak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci dotyczacych
progresji choroby.
Pacjentki z rakiem piersi
HR+/HER2- w stopniu
zaawansowania od | do [ll.

Kimman 2009

Kimman ML, Dirksen CD, Lambin P, Boersma
LJ. Responsiveness of the EQ-5D in breast
cancer patients in their first year after
treatment. Health Qual Life Outcomes. 2009
Feb 7;7:11.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Populacja pacjentow

z rakiem piersi nie zostata
doktadnie sprecyzowana.

Moro-Valdezate
2013

Moro-Valdezate D, Peiro S, Buch-Villa E,
Caballero-Garate A, Morales-Monsalve MD,
Martinez-Agullo A, Checa-Ayet F, Ortega-
Serrano J. Evolution of Health-Related Quality
of Life in Breast Cancer Patients during the
First Year of Follow-Up. J Breast Cancer 2013
March; 16(1): 104-111,

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Pacjenci z rakiem piersi,
ktorzy przeszli onkologiczng
operacje piersi.

Shiroiwa 2011

Shiroiwa T, Fukuda T, Shimozuma K,
Kuranami M, Suemasu K, Ohashi Y, Watanabe
T. Comparison of EQ-5D Scores among
Anthracycline-Containing Regimens followed
by Taxane and Taxane-Only Regimens for
Node-Positive Breast Cancer Patients after
Surgery: The N-SAS BC 02 Trial. Value Health.
2011 Jul-Aug; 14(5):746-51

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Pacjenci z rakiem piersi z
przerzutami do weztow
chtonnych lub bez
przerzutow w stadium od |
do 1.

Verrill 2020

Verrill M, Wardley AM, Retzler J, Smith AB,
Bottomley C, Ni Dhochartaigh S, Tran |, Leslie
I, Schmid P. Health-related quality of life
and work productivity in UK patients

with HERZ-positive breast cancer: a cross-
sectional study evaluating the relationships
between disease and treatment stage. Health
Qual Life Outcomes. 2020 Nov 2;18(1):353

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Pacjenci z rakiem piersi
HERZ2+.

Yousefi 2016

Yousefi M, Najafi S, Ghaffari S, Mahboub-
Ahari A, Ghader H. Comparison of SF-6D and
EQ-5D Scores in Patients With Breast Cancer.
Iran Red Crescent Med J. 2016 May;
18(5):e23556.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.
Pacjenci z Iranu.

Zhou 2009

Zhou X, Cella D, Cameron D, Amonkar MM,
Segreti A, Stein S, Walker M, Geyer CE.
Lapatinib plus capecitabine versus
capecitabine alone for HER2+ (ErbB2+)
metastatic breast cancer: quality-of-life
assessment. Breast Cancer Res Treat (2009)
117:577-589.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Pacjenci z rakiem piersi
HERZ2+.

Zigman 2020

Zigman T, LukSa |, Mihaljevi¢ G, Zarkovi¢ M,
Kirac I, Vrdoljak DV, Serman L. Defining
health-related quality of life in localized and
advanced stages of breast cancer - the first
step towards hereditary cancer genetic
counseling.Acta Clin Croat 2020; 59:209-215.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.

Garrison 2019

Garrison LP, Babigumira J, Tournier C, Goertz
HP, Lubinga SJ, Perez EA.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.
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Cost-Effectiveness Analysis of Pertuzumab
With Trastuzumab and Chemotherapy
Compared to Trastuzumab and Chemotherapy
in the Adjuvant Treatment of HER2-Positive
Breast Cancer in the United States.

Value in Health 22 (2019) 408-415.

Pacjenci z rakiem piersi
HERZ+.

Rautalin 2017

Rautalin M, Farkkila N, Sintonen H, Saarto T,
Taari K, Jahkola T, Roine RP.

Health-related quality of life in different
states of breast cancer - comparing

different instruments.
Acta Oncol. 2018 May;57(5):622-628.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci dla
analizowanej populacji

w stanach zdrowia
wyszczegolnionych w
modelu.

Shiroiwa 2016

Shiroiwa T, Fukuda T, Shimozuma K, Mouri M,
Hagiwara Y, Doihara H, Akabane H, Kashiwaba
M, Watanabe T, Ohashi Y, Mukai H.

Long-term health status as measured by EQ-
5D among patients with metastatic breast
cancer: comparison of first-line oral 5-1 and
taxane therapies in the randomized phase ll|
SELECT BC trial.

Qual Life Res. 2017 Feb;26(2):445-453.

Brak poszukiwanych wartosci
uzytecznosci.
Pacjenci z Japonii.

Omowienie wiaczonych badan

W toku wyszukiwania opracowan, nie zidentyfikowano zadnego badania spetniajacego
kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z miejscowo
nawrotowym potrojnie ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére
wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.
Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analizy ekonomiczne, w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia z kosztami i efektami
uwzglednionej technologii opcjonalnej i na podstawie powyzszego poréwnania
oszacowano wartos¢ wspoétczynnika ICUR/ICER;

¢ populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku (tj. w populacji pacjentow bez ograniczenia do wyniku PD-
L1 210, przegladu nie ograniczano co do wskazania);

¢ publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

¢ poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych.
Ekstrahowano dane dotyczace:

e wskazania;

e uwzglednionych stanéw zdrowia;

e 7rodet danych klinicznych;

e interwencji i komparatora;,

* horyzontu czasowego;

e dtugosci cyklu;

e 7rodet wartosci uzytecznosci;

e uzyskanych wynikow.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej (Tab. 48, Tab. 49).

Tab. 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 25.04.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 pembrolizumab [Supplementary Concept] 3,322
#2 pembrolizumab [tw] 7,076
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#3 SCH-900475 [tw] 2
#4 Keytruda [tw] 104
#5 MK-3475 [tw] 54
#6 lambrolizumab [tw] 23
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 7,101
#8 Economics[MeSH Terms] 642,843
#9 Economic*[tw] 751,060
#10 cost*[tw] 815,246
#11 #8 OR #9 OR #10 1,507,593
#12 #7 AND #11 345

Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Library, 25.04.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 pembrolizumab 2,240
#2 SCH-900475 5
#3 Keytruda 142
#4 MK-3475 386
#5 lambrolizumab "
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2,255
#7 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 13,543
#8 Economic* 35,364
#9 Cost” 90,849
#10 #7 OR #8 OR #9 104,581
#11 #6 AND #10 121

Wyniki przegladu

Selekcji badari dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy | |} I v toku
przeszukiwan baz danych 466 artykutéw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. W toku przeszukiwania baz danych nie
zidentyfikowano zadnego opracowania, ktére spetnitoby kryteria wtaczenia do niniejszej
analizy. W zwiazku z powyzszym, w celu identyfikacji analiz ekonomicznych, w ktorych
oceniano pembrolizumab + chemioterapie stosowane w leczeniu raka piersi, przeszukano
strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network od Agencies
for Health Technology Assessment in Health), innych agencji oraz organizacji dziatajacych
w ochronie zdrowia, tj. (poszukiwano jedynie raportéw w jezyku angielskim):

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

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

81




e SMUC (Scottish Medicines Consortium);
e  AWMSG (ALl Wales Medicines Strategy Group);
e HAS (Haute Autorité de Santé);

e |OWIG/G-BA (Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/
Gemeinsamer Bundesausschuss).

Na stronie brytyjskiej agencji NICE zidentyfikowano dokument, ktdrego status jest w rozwoju
{data oficjalnej publikacji przewidywana jest na czerwiec 2022), przygotowany dla
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, ocenianego we wnioskowanym
wskazaniu (w tym opis analizy ekonomicznej) [NICE 2022]. Na stronie pozostatych agencji
nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych. Podsumowujac, w toku przeszukiwania stron
agencji HTA zidentyfikowano jedna analize ekonomiczng, ktora spetnita kryteria wiaczenia
do niniejszej analizy.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na ponizszym rysunku (patrz Rys. 12).

Rys. 12. Selekcja badarn wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomicznych.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): N = 345
Cochrane: N = 121

Wykluczono z powodu braku

Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci z przedmiotem analizy oraz
i abstraktu Z powodu powtdrzen
' N = 466

Weryfikacja w oparciu o peine teksty
N=0

Publikacje zakwalifikowane
N=1
praca zidentyfikowana w trakcie
przegladu agencji HTA
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W Tab. 50 zestawiono prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 50. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Publikacja

NICE 2022 (w rozwoju, https: / f/www.nice.ord.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10417,
data publikacji dostep online; 2022.04.28

przewidywana na
czerwiec 2022)

Omowienie wiaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktora
spetnitaby kryteria wlaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA, w wyniku ktorego zidentyfikowano jedna analize, tj.
NICE 2022. W ramach analizy NICE 2022, wyniki raportowano dla populacji ogdlnej
(pacjentow z uprzednio nieleczonym miejscowo nawracajacym nieoperacyjnym lub
przerzutowym, potrojnie ujemnym rakiem piersi u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210) dla poréwnania z taksanami (docetakselem, paklitakselem) oraz
dla subpopulacji pacjentéw z wynikiem PD-L1 21% dla porownania z atezolizumabem + nab-
paklitakselem. W analizie zastosowano model ekonomiczny, ktory wykorzystano rowniez
w ramach niniejszej analizy. W analizie wykazano ze leczenie pembrolizumabem +
chemioterapia jest drozsze od leczenia sama chemioterapia zarowno w przypadku
porownania z docetakselem jak i paklitakselem, ale wigze sie z przyrostem QALY. ICUR
uzyskany w ramach analizy NICE 2022 znajdowat sie ponizej progu optacalnosci
obowiazujacego w Wielkiej Brytanii, co oznacza, ze terapia pembrolizumabem jest terapiag
kosztowo efektywna w Wielkiej Brytanii. W analizie wykazano ponadto, ze leczenie
pembrolizumabem + chemioterapia jest terapia dominujaca wzgledem leczenia
atezolizumabem + nab-paklitakselem.

W Tab. 51 oméwiono szczegotowe wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Tab. 51. Oméwienie wynikéw zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Parametr NICE 2022

Wskazanie Populacja z uprzednio nieleczonym miejscowo nawracajgcym
nieoperacyjnym lub przerzutowym, potréjnie ujemnym rakiem
piersi, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w
zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Kraj Wielka Brytania
Poréwnanie Interwencja: Pembrolizumab + chemioterapia
Komparator:
+ Chemioterapia oparta na taksanach (paklitaksel lub
docetaksel);

* Atezolizumab w potaczeniu z nab-paklitakselem (dla
populacji z ekspresja PD-L1 =1%).

Perspektywa Ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii
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Parametr

NICE 2022

Zrodto danych klinicznych

Badanie KEYNOTE-355

Stany wyréznione
w modelu

Przezycie wolne od progresji, progresja choroby, zgon

Zrodto wartosci
uzytecznosci

Badanie KEYNOTE-355, uzytecznosci w zaleznosci od czasu do $mierci
pacjenta

Horyzont obserwacji

Dozywotni (20 lat)

Dtugosc cyklu

1 tydzien

Wyniki (ICUR/ICER)

Prog optacalnosci: 50 000 £/QALY

Wyniki dla analizy podstawowej (vs paklitaksel)

ICER: 29 008 £/QALY

Wyniki dla analizy podstawowe]j (vs docetaksel)

ICER: 35 765 £/QALY

Wyniki dla analizy podstawowej w populacji z ekspresja PD-L1
z1% (vs atezolizumab + nab-paklitaksel)

ICER: terapia dominujaca

ICER — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost Effectiveness
Ratio); ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. Incremental Cost Utility
Ratio); NICE — National Institute for Health and Care Excellence.
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Aneks 3. Zestawienie parametrow
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Aneks 4. Omoéwienie zatagczonych plikéw MS
Excel
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Aneks 5. Metodyka i wyniki badania
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Aneks 6. Wyceny punktéw rozliczeniowych

oparte na kontraktach NFZ w 2022 roku

Tab. 53. Wycena punktowa dla swiadczenia w hospicjum domowym w kazdym
wojewddztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci

wojewddztwa za 2022 r.).

z kazdego

Oddziat Wojewodzki NFZ

Nazwa swiadczeniodawcy

Srednia cena
produktu

Dolnaoslaski

OSRODEK MEDYCYNY PALIATYWNE |
HOSPICYJINEJ BEDKOWO EL ZEIN
SPOLKA JAWNA

56,19 zt

Kujawsko-Pomorski

NZOZ DOM SUE RYDER PROWADZONY

PRZEZ PALLMED 5SP. 7 0.0.

56,19 zt

Lubelski

LUBELSKIE TOWARZYSTWO
PRZYJACIOtL CHORYCH "HOSPICJUM
DOBREGO SAMARYTANINA™W
LUBLINIE

56,19 zt

Lubuski

STOWARZYSZENIE HOSPICJUM SW.
KAMILA

51,19 zt

L odzki

NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ PRZY
STOWARZYSZENIU "HOSPICJUM
tODZKIE"

56,19 zt

Matopolski

TOWARZYSTWO PRZYJACIC)’{.
CHORYCH "HOSPICJUM IM. SW.
LAZARZA™

50,57 zt

Mazowiecki

ZAKE AD OPIEKI ZDROWOTNEJ
FUNADCJI HOSPICJUM
ONKOLOGICZNE W WARSZAWIE

55,00 zt

Opolski

NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ CARITAS DIECEZJI
OPOLSKIEJ

54,51 zt

Podkarpacki

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL
OPIEKI ZDROWOTNEJ "SANATORIUM"
IM. JANA PAWLA Il W GORNIE

56,19 zt

Podlaski

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL
OPIEKI PALIATYWNEJ IM. JANA
PAWLA Il W SUWAL KACH

57,45 zt

Pomorski

HOSPICYJNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ

56,19 zt

Slaski

ZESPOL OPIEKI PALIATYWNE
"PALIUM’

50,55 zt

Swietokrzyski

NIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY
ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNE
GOMED-OSTROWIEC SPOLKA Z
OGRANICZONA ,
ODPOWIEDZIALNOSCIA SPOLKA
JAWNA

52,41 zt
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Warminsko-Mazurski STOWARZYSZENIE NA RZECZ 56,19 zt
HOSPICJUM ELBLASKIEGO

Wielkopolski SZPITAL KLINICZNY PRZEMIENIENIA 56,19 zt
PANSKIEGO UNIWERSYTETU
MEDYCZNEGO IM. KAROLA
MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Zachodniopomorski HOSPICJUM SW. JANA EWANGELISTY 50,57 zt
W SZCZECINIE

Mediana 56,19 zt

Tab. 54. Wycena punktowa dla swiadczenia w hospicjum stacjonarnym
w kazdym wojewoddztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci
z kazdego wojewodztwa za 2022 r.).

Oddziat Wojewodzki NFZ

Nazwa swiadczeniodawcy

Srednia cena
produktu

Dolnoslaski

OSRODEK MEDYCYNY PALIATYWNEJ |
HOSPICYJINEJ BEDKOWO EL ZEIN
SPOLKA JAWNA

56,19 zt

Kujawsko-Pomorski

NZOZ DOM SUE RYDER PROWADZONY
PRZEZ PALLMED 5P. 7 0.0.

56,19 zt

Lubelski

LUBELSKIE TOWARZYSTWO
PRZYJACIOL CHORYCH "HOSPICJUM
DOBREGO SAMARYTANINA™ W
LUBLINIE

56,19 zt

Lubuski

HOSPICJUM IM. LADY RYDER OF
WARSAW

56,19 zt

L odzki

NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ PRZY
STOWARZYSZENIU "HOSPICJUM
Lt ODZKIE™

56,19 zt

Matopolski

TOWARZYSTWO PRZYJACI(’)!_
CHORYCH "HOSPICJUM IM. SW.
LAZARZA™

56,19 zt

Mazowiecki

ZAKE AD OPIEKI ZDROWOTNEJ
FUNADCJI HOSPICJUM
ONKOLOGICZNE W WARSZAWIE

56,19 zt

Opolski

NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ CARITAS DIECEZJI
OPOLSKIEJ

56,19 zt

Podkarpacki

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL
OPIEKI ZDROWOTNEJ "SANATORIUM"
IM. JANA PAWLA Il W GORNIE

56,19 zt

Podlaski

HOSPICJUM "DOM OPATRZNOSCI
BOZEJ" NIEPUBLICZNY ZAKLAD
OPIEKI ZDROWOTNEJ

56,19 zt

Pomorski

HOSPICYJNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ

56,19 zt

Slaski

ZESPOL OPIEKI PALIATYWNE
"PALIUM’

56,19 zt
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Swietokrzyski

NIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY
ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNE
GOMED-OSTROWIEC SPOLKA Z
OGRANICZONA ,
ODPOWIEDZIALNOSCIA SPOLKA
JAWNA

56,19 zt

warminsko-Mazurski

STOWARZYSZENIE NA RZECZ
HOSPICJUM ELBLASKIEGO

56,19 zt

Wielkopolski

SZPITAL KLINICZNY PRZEMIENIENIA
PANSKIEGO UNIWERSYTETU
MEDYCZNEGO IM. KAROLA
MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

56,19 zt

Zachodniopomorski

HOSPICJUM SW. JANA EWANGELISTY
W SZCZECINIE

50,57 zt

Mediana

56,19 zt

Tab. 55. Wycena punktowa dla swiadczen psychiatrycznych dla dorostych (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewdédztwa za 2022 r.).

Oddziat Wojewodzki NFZ

Nazwa swiadczeniodawcy

Srednia cena
produktu

Mazowiecki

SAMODZIELNY WOJEWODZKI
PUBLICZNY ZESPOL ZAKEADOW
PSYCHIATRYCZNEJ OPIEKI
ZDROWOTNEJ M. DR BARBARY
BORZYM W RADOMIU

15,94 zt

Dolnoslaski

WOJEWODZKI SZPITAL DLA
NERWOWO | PSYCHICZNIE CHORYCH
W LUBIAZU

14,56 zt

Wielkopolski

WOJEWODZKI SZPITAL DLA
NERWOWO | PSYCHICZNIE CHORYCH
"DZIEKANKA™ IM. ALEKSANDRA
PIOTROWSKIEGO W GNIEZNIE

14,95 zt

Podkarpacki

SPECJALISTYCZNY PSYCHIATRYCZNY
ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ IM.
PROFESORA ANTONIEGO
KEPINSKIEGO W JAROSLAWIU

14,70 zt

Podlaski

SAMODZIELNY PUBLICZNY
PSYCHIATRYCZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ IM. DR. STANISLAWA
DERESZA W CHOROSZCZY

15,63 zt

Kujawsko-Pomorski

WOJEWODZKI SZPITAL DLA
NERWOWO | PSYCHICZNIE CHORYCH
IM. DR JOZEFA BEDNARZA W SWIECIU

15,63 zt

Lubuski

WOJEWODZKI SZPITAL
SPECJALISTYCZNY DLA NERWOWO |
PSYCHICZNIE CHORYCH
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKE AD
OPIEKI ZDROWOTNEJ W CIBORZU

13,85 zt
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t odzki

SPECJALISTYCZNY PSYCHIATRYCZNY
ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W
toDZI

16,20 zt

Matopolski

SZPITAL KLINICZNY IM. DR. JOZEFA
BABINSKIEGO SAMODZIELNY
PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ W KRAKOWIE

15,94 7t

Opolski

SPECJALISTYCZNY SZPITAL IM. KS.
BISKUPA JOZEFA NATHANA W
BRANICACH

15,28 zt

Pomorski

SZPITAL DLA NERWOWO |
PSYCHICZNIE CHORYCH IM. ST.
KRYZANA

15,94 zt

Lubelski

SZPITAL NEUROPSYCHIATRYCZNY IM.
PROF. M. KACZYNSKIEGO
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD
OPIEKI ZDROWOTNEJ

15,60 zt

Swietokrzyski

SWIETOKRZYSKIE CENTRUM
PSYCHIATRII W MORAWICY

15,50 zt

Slaski

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD
OPIEKI ZDROWOTNEJ PANSTWOWY
SZPITAL DLA NERWOWO |
PSYCHICZNIE CHORYCH W RYBNIKU

15,10 zt

Zachodniopomorski

SAMODZIELNY PUBLICZNY
SPECJALISTYCZNY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTNEJ "ZDROJE"

16,58 zt

Warminsko-Mazurski

WOJEWODZKI ZESPOL LECZNICTWA
PSYCHIATRYCZNEGO W OLSZTYNIE

14,59 7t

Srednia

15,37 zt
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Spis rysunkéw

Rys. 11. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu wartosci
(F7AY (=ov43 10 1ot DO PP TP 77

Rys. 12. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
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Spis tabel

Tab. 1. Schematy chemioterapii stosowane w | linii leczenia zdefiniowane przez

ekspertow KUniCZnych. ..o ter e e er e er e s 9
Tab. 2. Schematy chemioterapii stosowane w | linii leczenia w rozbiciu na poszczegolng
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