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95% przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)

doksorubicyna + cyklofosfamid

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

kryterium Informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

powierzchnia pola pod krzywa (ang. area under the curve)

analiza weryfikacyjna

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

cyklofosfamid

analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
Departament Gospodarki Lekami

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survivai)

przerzuty odlegte (ang. distant metastasis)

epirubicyna + cyklofosfamid

wolny od zdarzen (ang. event-free)

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
epirubicyna

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspdiczynnik kosztdw-efektywnosci {(ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incrementai cost-utilities
ratio)

leki immuno-onkologiczne

Kaplana-Meiera

KEYNOTE-522

nawrét miejscowo-regionalny (ang. locoregional recurrence)
zyskane lata zycia (ang. ife years gained)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

patologiczna odpowiedz catkowita (ang. pathologic compiete response)
pembrolizumab

proporcjonalny hazard (ang. proportional hazard)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, cutcome)

program lekowy
Podstawowa Opieka Zdrowotha
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QALY lata zycia w petnym zdrowiu (ang. quality-adjusted life years)
QxwW X razy w tygodniu

RDI wzgledna intensywnosé dawkowania (ang. relative dose intensity)
SoC opieka standardowa (ang. standard of care)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

TNBC potrdjnie ujemny rak piersi {(ang. tripie negative breast cancer)
TP prawdopodobienstwo przejscia (ang. transition probability)

ZN zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosici stosowania interwencji obejmujacej pembrolizumab
(PEM; Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka
piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu
lekowegdo, w poréwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjng (tj. sama chemioterapia).

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Dla pordwnania optacalnosci stosowania w leczeniu okotooperacyjnym pembrolizumabu (z
CHT w leczeniu neoadjuwantowym, kontynuowanego w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym) ze standardowa opieka (tj. sama CHT) zastosowang technika analityczna
jest analiza kosztédw-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy
klinicznej wskazuja na przewage skutecznosci stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze
standardowa terapia okotooperacyjna {patrz Analiza kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkéw polskich. Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu
polskich danych (dotyczacych zuzycia zasobdw i kosztdéw), a nastepnie na weryfikacji
zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych
wynikéw analizy kosztdw-uzytecznosici i kosztow-efektywnosci.

Zastosowano model przeijsé miedzy stanami Markowa z 4 stanami zdrowia: wolny od zdarzen
(EF), nawrdt miejscowo-regionalny (LR), przerzuty odlegte (DM) i zgon.

Skutecznosc, bezpieczenstwo, uzytecznosci i charakterystyke chorych w modelu oparto o
wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego, kontrolowanego badania klinicznego z
randomizacjg, KEYNOTE-522, bezposrednio pordwnujacego stosowanie pembrolizumabu (z
CHT w leczeniu neoadjuwantowym, kontynuowany w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym) ze standardowa terapia okotooperacyjna (sama CHT) w docelowej
populacji.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywa wspdlng NFZ i swiadczeniobiorcy.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z
wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne (koszty leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego — nabycia lekdw i podania, koszty zabiegu
chirurgicznego, radioterapii, leczenia przerzutéw odlegtych, standardowego monitorowania,
opieki terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane ze zlecen dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych przez AOTMIT (w
tym z analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku dotyczacego pembrolizumabu w

6/126



Pembrolizumab {Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza ekonomiczna

skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu bardziej zaawansowanego TNBC' — osobny wniosek
ztozony do AOTMIT przez Whnioskodawce), Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatdw
Departament Gospodarki Lekami {DGL), przetargdw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz
danych Wnioskodawcy.

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréow na kodcowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponadto,
przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym progu na poziomie 166 758 PLN/QALY.

Wyniki
Wyniki analizy dla wariantu uwzgledniajacego RSS:

e Stosowanie pembrolizumabu (+ standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast
standardowego leczenia okotooperacyjnego zwigzane jest z wieksza dtugoscia zycia
i lat zycia w petnym zdrowiu, powodujac odsuniecie w czasie momentu progresji
(tj. wystapienia wznowy miejscowo-regionalnej i przerzutow odlegtych) i
wydtuzenie przezycia catkowitego. Ponadto mniejszy odsetek progresji wskazuje
na to, ze pembrolizumab jest terapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja
catkowitego wyleczenia.

Whnioski

Zgodnie z wynikami modelu leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie neoadjuwantowe, kontynuowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym zamiast standardowej terapii okotooperacyjnej powoduje odsuniecie
w czasie momentu progresji choroby (tj. wystapienia wznowy miejscowo-regionalnej i
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przerzutdow odlegtych) oraz wydtuzenie Zzycia. Ponadto mniejszy odsetek progresji wskazuje
na to, ze pembrolizumab jest terapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja catkowitego
wyleczenia. W wyniku zastosowania pembrolizumabu otrzymano znacznie korzystniejsze
wyniki zdrowotne w poréwnaniu ze standardowa terapig okotooperacyjna, co wynikato z
wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie pembrolizumabu.

Nalezy podkreslic, Zze zapewnienie dostgpu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia ,.zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosici
z powodu nowotworéw ztosliwych”.

Zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie jest dedykowana leczeniu
okotooperacyjnemu chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi. Udostepnienie
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyrdznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciagu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania interwencji obejmujacej stosowanie
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi {ang. triple negative breast cancer, TNBC) z wysokim
ryzykiem nawrotu, spetniajacych kryteria witaczenia do programu lekowego (PL), w
poréwnaniu ze standardows terapig okotooperacyjna.

W badaniu rejestracyjnym dla analizowanego wskazania (KEYNOTE-522, KN522)
pembrolizumab stosowany byt w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym {w skojarzeniu
z chemioterapia standardowa w leczeniu neoadjuwanowym [karboplatyna + paklitaksel
cztery 3-tygodniowe cykle, nastepnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid — AC lub
EC — kolejne cztery cykle], kontynuowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po
zabiegu chirurgicznym [do dziewigciu 3-tygodniowych cykli]; Schmid 2020). Schemat ten
przyjeto w ramieniu interwencji w niniejszej analizie.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecna praktyke kliniczna {opinie ekspertéw), wybrano
jako najwtasciwszy dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego
potréjnie ujemnego raka piersi terapie sekwencyjng paklitaksel + karboplatyna oraz
doksorubicyna (lub epirubicyna) + cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna; sekwencja
taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019)
stosowane w leczeniu neoadjuwantowym {w zwigzku z korzyiciami ze stosowania
chemioterapii przed a nie po operacji). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru chemioterapii
przedstawiono w osobnym dokumencie {Analiza problemy decyzyjnego).

Nalezy w tym miejscu podkreslic¢, ze celem analizy jest ocena optacalnosci schematu, w
ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- {z chemioterapia) i
pooperacyjnym {w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska Agencje Lekdw w
oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznos¢ wspomnianego schematu
tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {ang. population,
intervention, comparison, outcome).
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3Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
lub weczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu

Interwencja {I)

Pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia
neoadjuwantowa, kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe

Komparator {C)

e Standardowa terapia okotooperacyjna

Perspektywa

e Ptatnika publicznego, tj. Narodowegn Funduszu Zdrowia (NFZ)
(tozsama z NFZ + pacjenta)

Horyzont czasowy

e 51 lat (dozywotni)

Parametry

Skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

¢ na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-522
Uzytecznosé standw zdrowia:

¢ na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-522
Koszty:

e bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane z badania
KEYNOTE-522 i dane literaturowe

Wyniki (0)

¢ Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR,
PLN/QALY)

¢ Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER,
PLN/LYG)

ICER - inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost- effectiveness ratio);
ICUR - inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilitiy ratio); LYG
- zyskane lata zycia (ang. life yvears gained); QALY - lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality

adjusted life years).
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2 Uzasadnienie kliniczne
W ramach Analizy klinicznej (patrz: ||| G - brolizumab

(Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi.
Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) odnaleziono badanie kliniczne (badanie KEYNOTE-522)
bezposrednio poréwnujace stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z chemioterapia
standardowa w leczeniu neoadjuwanowym [karboplatyna + paklitaksel, nastepnie
doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid], kontynuowanego w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) ze standardowa terapia [karboplatyna +
paklitaksel, nastgpnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid przed zabiegiem
chirurgicznym] w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym TNBC. Wykorzystany schemat
chemioterapii z badania KEYNOTE 522 zalecany jest przez wytyczne kliniczne {patrz osobny
dokument Analiza problemu decyzyjnego) i dodatkowo jego zastosowanie w Polsce zostato
poparte w badaniu ankietowym skierowanym do ekspertéw klinicznych zajmujacych sie
leczeniem raka piersi w Polsce (patrz Analiza wptywu na budzet).

Populacje badang w badaniu KEYNOTE-522 stanowili dorosli chorzy z TNBC we wczesnym
stadium (wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym, nieprzerzutowym okreslonym
jako T1c, N1-N2, T2, NO-N2, T3, NO-N2, T4a-d, NO-N2), tj. odpowiada ona wnioskowanemu
wskazaniu. W badaniu KEYNOTE-522 wykazano istotng statystycznie przewage skutecznosci
pembrolizumabu (patrz Analiza kliniczna). Wyniki badania KEYNOTE-522 wykorzystano zatem
w modelu ekonomicznym. Technika analityczng w zwiazku z wynikami Analiza klinicznej
stanowita analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton sluzowych {ICD-10 C43) w ramach
grupy limitowej 1143.0 Pembrolizumab (Obwieszczenie MZ na maj-czerwiec 2022), w
zwiazku z czym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej grupy
limitowej nie bedzie konieczne.

Whioskowane warunki objecia refundacja obeimuja [ GcNNGNGNEEEEEEEEEEEE

uwzgledniajacego leczenie okotooperacyjne potréjnie ujemnego raka piersi z zastosowaniem
interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wiasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,bezptatnie” {Ustawa refundacyjna).

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

.
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4 Metody

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce. Model jest
skoroszytem  kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office z
wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for Applications
(VBA).

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych {dotyczacych
zuzycia zasobdw i kosztdw), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

4.1 Strategia i technika analityczna

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych w ramach Analizy klinicznej {patrz

Pembrolizumab (Keytruda® w leczeniu
neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi. Analiza kliniczna.
Warszawa, 2022), pembrolizumab w leczeniu neoadjuwantowym (w skojarzeniu z
chemioterapia) i adjuwantowym (w monoterapii) potréjnie ujemnego raka piersi jest terapia
o udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do obecnej standardowej opieki w Polsce
(chemioterapii; patrz rozdz. 2). W zwiazku z tym zastosowana technika analityczng w
niniejszej analizie jest analiza kosztow-uzytecznosci.

W modelu ekonomicznym szacowano spodziewane koszty i efektywnosc kliniczng (tacznie z
latami Zycia i latami Zycia skorygowanymi o jakosc) dla kazdego ramienia oraz wspotczynniki
inkrementalnymi  kosztow-uzytecznosci (ICUR — koszt dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakosd) i kosztow-efektywnosci (ICER — koszt dodatkowego roku zycia) dla
poréwnania pembrolizumabu vs standardowa terapia okotooperacyjna. Wyniki kosztowe
raportowano zbiorczo (taczny koszt) oraz w rozbiciu na rodzaj kosztu. Podobnie, wyniki w
zakresie efektywnosci raportowano zbiorczo oraz w rozbiciu na stan zdrowia. Nalezy jednak
pamigtac, ze wyniki analiz (w tym ekonomicznej) mozna interpretowac tylko w kontekscie
catego schematu okotooperacyjnego, bo tak zostato zaprojektowane badanie KN522.

4.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) wsprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2021) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia {NFZ).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwiazku z tym, ze leki wchodzace w sktad ramienia
interwencji i komparatora finansowane sa w ramach programu lekowego lub katalogu
chemioterapii, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie,
perspektywa ptatnika publicznego jest toZzsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego
oraz pacjenta.
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Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich analogicznie jak w innych analizach
ztozonych do AOTMIT w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka piersi (Zlecenie 89/2017,
Zlecenie 71/2020, Zlecenie 80/2020, Zlecenie 142/2021; AOTMIT BIP).

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ takisam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”.

W modelu zastosowano horyzont dozywotni (tj. 51 lat — maksymalny horyzont czasowy
pozwalajacy na sledzenie chorych w modelu do momentu, w ktédrym kohorta osiagnie 100
lat). W horyzoncie tym, przy zatozeniach z analizy podstawowej (ang. base case analysis,
BC), odsetek Zyjacych pacjentéw w ramieniu PEM oraz w ramieniu CHT wynosi ok. 1%, co
potwierdza, ze 51-letni horyzont czasowy stanowi wystarczajace przyblizenie horyzontu
dozywotniego. Model jest elastyczny wobec wynikéw wyjsciowych dla krétszych horyzontow
czasowych.

Przyjety w analizie podstawowej horyzont czasowy zostal zaakceptowany przez AOTMIT
(patrz Zlecenie nr 80/2020, tj. poprzednie zlecenie do ATOMIT dotyczacym leczenia
okotooperacyjnego raka piersi‘). Dodatkowo analizowano krétsze horyzonty czasowe - 40 i
30 lat jak w analizie wrazliwosci {ang. sensitivity analysis, SA) w Zleceniu 89/2017 réwniez
dotyczacym leczenia okotooperacyjnego raka piersi® (AOTMIT BIP).

4.4 Opis modelu

Celem modelu byta ocena optacalnoici kompleksowej terapii okotooperacyjnej
pembrolizumabem (w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym) u
pacjentow z wczesnym stadium TNBC. Komparatorem byto ramie kontrolne (standardowa
terapia okotooperacyjna) w badaniu KEYNOTE-522.

W modelu wykorzystano wyniki analizy okresowej badania KEYNOTE-522 (data odciecia:
23.03.2021, 1174 pacjentéw) — dostarczyty one danych w zakresie skutecznoici,
uzytecznosci i bezpieczenstwa.

4.4.1 Interwencja i komparator

Interwencje objeta we wniosku stanowi pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
(Q3W), zgodnej ze schematem dawkowania z badania KN522 i charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL), przyjetej w analizie podstawowej, oraz w dawce 400 mg co 6 tygodni

2 Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjna choroba resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej
taksoid i lek anty-HER2.

* Herceptin i.v. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia w leczeniu

przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi, miejscowo
Zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.
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(Q6W), zgodnej z ChPL, przyjetej w scenariuszu deterministycznej analizy wrazliwosci
(parametry kliniczne, tj. skutecznosc i bezpieczenstwo, przyjeto jak dla dawki 200 mg co 3
tyg.). Analogiczna sytuacja miata miejsce we wniosku dotyczacym stosowania
pembrolizumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi, co zostato
zaakceptowane przez analitykdw AOTMIT (Zlecenie nr 62/2021; AOTMIT BIP). W leczeniu
adjuwantowym pembrolizumab stosowany jest w monoterapii a w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapia.

Tab. 4. Dawkowanie pembrolizumabu.

Interwencja Dawkowanie Analiza i zrodto
Pembrolizumab 200 mg Q3W podstawowa zgodnie z badaniem klinicznym
400 mg Q6W wrazliwosci (jako opcja alternatywna w ramach programu
lekowego)

Q3W, co 3 tygodnie; Q6W, co 6 tygodni.

Schematy chemioterapii w ramieniu interwencji i komparatora przyjeto jak w badaniu
rejestracyjnym dla analizowanego wskazania — KEYNOTE-522, co zostato potwierdzone
przez ekspertéw klinicznych.

Dawkowanie lekéw przyjeto jak w badaniu klinicznym KEYNOTE-522 — patrz tabela ponizej.

W badaniu KEYNOTE-522 pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia podawano zgodnie
Z nastepujacym schematem (Schmid 2020):

e Faza neoadjuwantowa: 4 cykle dozylnych infuzji pembrolizumabu (200 mg) co 3
tygodnie w skojarzeniu z paklitakselem (80 mg/m? raz w tygodniu) i karboplatyna (w
dawce odpowiadajacej docelowej wartosci AUC [powierzchnia pola pod krzywa, ang.
area under the curve] 5 (mg/ml x min) raz na 3 tygodnie lub AUC 1,5 raz w tygodniu
przez 12 pierwszych tygodni), a nastepnie 4 cykle pembrolizumabu w skojarzeniu z
doksorubicyna (60 mg/m?) lub epirubicyna (90 mg/m?) i cyklofosfamidem {600 mg/m?
raz na 3 tygodnie przez 12 kolejnych tygodni).

e Operacja: radykalne leczenie operacyjne w okresie 2 do 6 tygodni po ostatnim cyklu
fazy neoadjuwantowej.

e Faza adjuwantowa: radioterapia jesli byta wskazana i stosowanie pembrolizumabu
raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 3 cykle.

Chemioterapia stanowiaca komparator w badaniu KEYNOTE-522 podawana byta wedtug
schematu {Schmid 2020):

e Faza neoadjuwantowa: 4 cykle podawanego dozylnie placebo co 3 tygodnie w
skojarzeniu z paklitakselem (80 mg/m? raz w tygodniu) i z karboplatyna (AUC 5 raz
na 3 tygodnie lub AUC 1,5 raz w tygodniu przez 12 pierwszych tygodni), a nastepnie
4 cykle placebo w skojarzeniu z doksorubicyng (60 mg/m?) lub epirubicyna (90
mg/m?) i cyklofosfamidem (600 mg/m? co 3 tygodnie przez 12 kolejnych tygodni).

e Operacja: radykalne leczenie operacyjne w okresie 2 do 6 tygodni od ostatniego cyklu
fazy adjuwantowej.

e Faza adjuwantowa: radioterapia jesli byta wskazana i placebo co 3 tygodnie przez
maksymalnie 9 cykli.
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W analizie ekonomicznej pominieto placebo (brak kosztu), poniewaz nie podaje sie go w
praktyce klinicznej a jedynie sztucznie w celu zaslepienia pacjentdw i badaczy w badaniu
klinicznym.

Podsumowujac, w badaniu KEYNOTE-522 pembrolizumab stosowany byt w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna (cztery 3-tygodniowe cykle)
i nastepnie w skojarzeniu z doksorubicyna (lub epirubicyna) i cyklofosfamidem (kolejne
cztery cykle), a po zabiegu chirurgicznym pembrolizumab stosowany byt w leczeniu
adjuwantowym w monoterapii (do dziewieciu 3-tygodniowych cykli). W ramieniu
komparatora przyjeto stosowanie w ramach leczenia neocadjuwantowego paklitakselu z
karboplatyna przez cztery cykle, a nastepnie doksorubicyny (lub epirubicyny) i
cyklofosfamidu przez kolejne cztery cykle; po zabiegu chirurgicznym brak leczenia
adjuwantowego. W analizie wrazliwosci analizowano pominigcie karboplatyny w schemacie
interwencji i komparatora (w ramach kosztdw, zaktadajac brak wptywu na skutecznosc i
bezpieczenstwo). W SA zbadano réwniez wptyw na wyniki analizy przyjecia udziatu
doksorubicyny i epirubicyny 1:1 zamiast z badania klinicznego KEYNOTE-522 jak w analizie
podstawowej {(zmiana kosztéw bez wptywu na skutecznosc i bezpieczenstwo).

Chociaz na potrzeby analizy kosztéw leczenia analizowane s3 osobno sktadowe terapii neo-
i adjuwantowych, to wyniki analiz {w tym ekonomicznej) mozna interpretowac tylko w
kontekscie catego schematu okotooperacyjnego, bo tak zostato zaprojektowane badanie
KN522.

Tab. 5. Schematy dawkowania uwzglednionych terapii w ramach interwencji i komparatora wg
KEYNOTE-522.

Lek Opis Pierwsze podanie | Kolejne Wzgledna %
schematu w cyklu (dotyczy | podania w intensywnosc | alokacji
dawkowania tylko lekdw, cyklu dawki (%) leczenia

ktére moga byc (dotyczy
podane jako tylko lekdw
pierwsze w podawanych
schemacie) jednoczesnie
w
schemacie)

Leki stosowane w ramieniu pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Leczenie necadjuwantowe

Pembrolizumab | 200 mg Q3W 1 | hospitalizacja w | nd [ ] 100,0%
(200 mg Q3W) | dnia w cyklach | trybie
1-8 jednodniowym
Pembrolizumab | 400 mg Qew 1 | Z¥1azana Z | nd I 0,0% (w
(400 mg Q6W) | dnia w cyklach | Wykonaniem SA 100%)
1.8 programu
Karboplatyna AUC 5 (max| nd Dozylne - - (w
(AUC 5, Q3wW) 750mg) Q3W, 1 podanie z SA 0%)
dnia w cyklach innymi lekami
1-4
Karboplatyna | AUC 1.5 (max | nd Dozylne I (w
(AUC 1.5, | 225mg) podanie z SA 0%)
tygodniowo) tygodniowo, 1, innymi lekami
8 i 15 dnia w
cyklach 1-4
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Lek Opis Pierwsze podanie | Kolejne Wzgledna %
schematu w cyklu (dotyczy | podania w intensywnosc | alokacji
dawkowania tvlko lekéw, cyklu dawki (%) leczenia

ktére moga byc (dotyczy
podane jako tylko lekéw
pierwsze w podawanych
schemacie) jednoczesnie
W
schemacie)

Paklitaksel 80 mg/m? | hospitalizacja Dozylne ] 100,0%
tygodniowo, 1, | jednego dnia | podanie z
8 i 15 dnia w | zwigzana z | innymi lekami
cyklach 1-4 podaniem leku z

czesci A katalogu
lekdw

Cyklofosfamid | 600  mg/m?, | Dozylne podanie z | Dozylne [ ] 100,0%
Q3W 1 dnia w | innymi lekami podanie pd
cyklach 5-8 innymi lekami

Doksorubicyna | 60 mg/m?, | nd Dozylne ] B
Q3W 1 dnia w podanie Z SA 50%)
cyklach 5-8 innymi lekami

Epirubicyna 0 mg/m?, | nd Dozylne - (w
Q3W 1 dnia w podanie p SA 50%)
cyklach 5-8 innymi lekami

Leczenie adjuwantowe

Pembrolizumab | 200 mg Q3W 1 | hospitalizacja w | nd ] 100,0%

(200 mg Q3W) | dnia w cyklach | trybie
1-9 jednodniowym

Pembrolizumab | 400 mg Qew 1 | Z¥1azana | nd ] 0,0%

; wykonaniem

(400 mg QeW) | dnia w cyklach

1.9 programu

Leki stosowane w ramieniu chemioterapii

Leczenie necadjuwantowe (brak jest leczenia adjuwantowego w ramieniu komparatora)

Karboplatyna | AUC 5 {max | nd Dozylne [ Bl
(AUC 5, Q3wW) 750mg) Q3W, 1 podanie z SA 0%)
dnia w cyklach innymi lekami
1-4
Karboplatyna AUC 1.5 (max | nd Dozylne - (w
(AUC 1.5, | 225mg) podanie z SA 0%)
tygodniowo) tygodniowo, 1, innymi lekami
8, 15 dnia w
cyklach 1-4
Paklitaksel 80 mg/m2 | hospitalizacja nd ] 100,0%
tygodniowo, 1, | jednego dnia
8, 15 dnia w | zwigzana z
cyklach 1-4 podaniem leku z
czesci A katalogu
lekdw
Cyklofosfamid | 600 mg/m2, | hospitalizacja nd ] 100,0%
Q3W 1 dnia w | jednego dnia
cyklach 5-8 Zwiazana z
podaniem leku z

czesci A katalogu
lekdw
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Lek Opis Pierwsze podanie | Kolejne Wzgledna %
schematu w cyklu (dotyczy | podania w intensywnosc | alokacji
dawkowania tvlko lekéw, cyklu dawki (%) leczenia

ktére moga byc (dotyczy
podane jako tylko lekéw
pierwsze w podawanych
schemacie) jednoczesnie
w
schemacie)

Doksorubicyna | 60 mg/m2, | nd Dozylne e (w
Q3W 1 dnia w podanie z SA 50%)
cyklach 5-8 innymi lekami

Epirubicyna 90  mg/m2, | nd Dozylne e Bl
Q3W 1 dnia w podanie pd SA 50%)
cyklach 5-8 innymi lekami

podanie lekow patrz rozdz. 4.4.8.1; * AUC - obszar pod krzywa; Q3W - raz na 3 tygodnie; Q6W - raz na 6 tygodni

4.4.2 Struktura modelu

Model kosztow-efektywnosci opracowano w programie Microsoft Excel® 2016 przy uzyciu
kohortowego modelu Markowa. Model zawiera 4 wzajemnie wykluczajace sig stany zdrowia:
1) wolny od zdarzen (ang. event-free, EF), 2) nawrét miejscowo-regionalny (ang.
locoregional recurrence, LR), 3) przerzuty odlegte (ang. distant metastasis, DM) i 4) zgon;
do sledzenia przebiegu choroby i przezycia pacjentédw w czasie. Wykorzystano model
Markowa ze wzgledu na jego witasciwosci precyzyjnego uchwycenia przebiegu choroby u
pacjentow we wezesnym stadium TNBC. Model ten réznicuje stany zdrowia wedtug rodzaju
nawrotu (LR lub DM), poniewaz pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. EFS w badaniu
KEYNOTE-522 obejmuje oba typy nawrotéw {Schmid 2020). Oczekuje sig, Ze oba rodzaje
zdarzen w zakresie nawrotu/wznowy majg odmienny wptyw na rokowanie pacjentéw, a przez
to réwniez odmienny wptyw na wyniki zdrowotne i koszty.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie EF. Na koncu kazdego cyklu pacjenci bedacy w stanie
EF moga w nim pozostac lub przejs¢ do 1 ze standw: LR lub DM, lub zgon. Pacjenci bedacy
w stanie LR moga w nim pozostac lub przejsc do stanéw: DM lub zgon, ale nie moga wrécic
do stanu EF. Analogicznie, pacjenci bedacy w stanie DM moga z koncem cyklu pozostac w
tym stanie lub przejsé do stanu zgon, ale nie moga wrécic do standw EF i LR.

Do kazdego stanu zdrowia przypisano okreslony koszt i uzytecznos¢ w celu obliczenia
skumulowanych kosztéw i skumulowanych QALY w modelowanym horyzoncie czasowym.

Poza 4 wzajemnie wykluczajacymi sie stanami zdrowia, w modelu uwzgledniono nastepujace
zdarzenia kliniczne: zdarzenia niepozadane (ZN, ang. adverse events, AEs) stopnia ciezkosci
3+ z potaczonych faz: adjuwantowej i neoadjuwantowej, operacja po fazie
neoadjuwantowej, radioterapia w fazie adjuwantowej. Réwniez do kazdego zdarzenia
klinicznego zastosowano w modelu okreslony koszt i spadek uzytecznosci (tylko dla zdarzen
niepozadanych 3+ stopnia).

W modelu zastosowano tygodniowa dtugos¢ cyklu, aby umozliwi¢ trafne oszacowanie
kosztow zwigzanych z leczeniem. Zastosowano korekte potowy cyklu (przy uzyciu wzoru
trapezow).
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Rys. 1. Struktura modelu.
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Nawrot
miejscowo-
regionalny

Przerzuty
odlegte

4.4.3 Populacja docelowa

Populacje wnioskowang dla pembrolizumabu stanowia dorosli chorzy z wczesniej
nieleczonym miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Charakterystyka poczatkowa populacji zastosowana w modelu {poczatkowy wiek, masa ciata
i powierzchnia ciata) pochodzi z badania KEYNOTE-522 {patrz tabela ponizej), ktére dotyczy
whnioskowanej populacji.

Tab. 6. Charakterystyka kohorty populacji pacjentéw uwzgledniona w modelu.*

Charakterystyka Populacja Zrédto
Wiek poczatkowy, lata .

Srednia (SD wierzchnia ciata,
e e || —
Srednia (SD) masa ciata, kg e

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); * w zwigzku ze specyfika choroby zatozono,
ze 100% stanowig kobiety.

4.4.4 Skutecznosé¢ — prawdopodobienstwa przejsc

W ponizszej tabeli przedstawiono zwigzty opis podejscia do szacowania i zrédta danych dla
przejsi¢ miedzy stanami zdrowia zaprezentowanymi na Rys. 1. Szczegdtowe informacje
uwzgledniono w kolejnych podrozdziatach.

Skutecznosc przyjeto w oparciu o badanie KEYNOTE-522 {dane z poziomu pacjenta — dane
wewnetrzne Wnioskodawcy).
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Tab. 7. Opis przejs¢ miedzy stanami zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Przejscie Podejscie do szacowania Zrédto

EF — LR Zalezne od czasu TP oszacowano na podstawie 1) | KEYNOTE-522

EF — DM ekstrapolowanego EFS i 2) odsetka LR, DM i zgonu | (dane

EF — zgon jako pierwszegn zdarzenia EFS wewnetrzne
e Zastosowanie danych na poziomie pacjentéw z | Wnioskodawcy z

badania KEYNOTE-522, EFS ekstrapolowano na | P@Z1omu
podstawie funkcji parametrycznych dla | Pacjenta)
kazdego ramienia. Tabele Zycia dla
e Prawdopodobieristwo wystapienia LR, DM lub | Polski (GUS
zgonu na cykl oszacowano na podstawie EFS. 2020_), i d- ¢ dla
¢ Prawdopodobienstwo wystgpienia LR, DM i przejsc do stand
: ; E zgon
zgonu jako pierwszego zdarzenia EFS
odpowiednio w roku 1 i roku 2+ pochodzi z
badania KEYNOTE-522.
e TPdlaEF — LR, EF — DM 1 EF — zgon obliczono
nastepnie na podstawie prawdopodobienstwa
doswiadczenia zdarzenia (LR, DM lub zgonu) i
odsetkdw kazdego zdarzenia
e TP dla EF — zgon ograniczono do poziomu
przynajmniej wysokosci naturalnej
umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny.
W  ramach analizy wrazliwosci  przyjeto
alternatywne rozktady parametryczne.

LR — DM Zatozono, ze TP =zaczynajace sie od LR s3j | KEYNOTE-522

LR — zgon rownowazne miedzy ramionami i state we | Tabele zycia dla
wszystkich cyklach Polski (GUS
e TP dla LR — DM lub zgon zaczerpnieto z | 2020) - dla

badania KEYNOTE-522 poprzez zebranie | przejs¢ do stanu
danych z dwdch ramion leczenia. zZgon

e Odsetki pacjentdw doswiadczajacych
odpowiednio DM i zgonu pochodza z badania
KEYNOTE-522.

e TP dla LR — DM, i LR — zgen obliczene na
podstawie prawdopodobienstwa
doswiadczenia jakiegokolwiek zdarzenia (DM
lub zgon) i odsetkdéw danego zdarzenia.

e TP dla LR — zgon ograniczono do poziomu
przynajmniej wysokosci naturalnej
smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny.

DM — zgon TP dla DM — zgon oszacowano na podstawie | KEYNOTE-522
badania KEYNOTE-522" jako zrédta do szacowania | Tabele zycia dla
sredniego 0S wszystkich pacjentdw po wystapieniu | polski (GUS
odlegtych przerzutdw. 2020) - dla
e TP dla DM — zgon ograniczono do poziomu | przejs¢ do stanu

przynajmniej wysokosci naturalnej | zgon
umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny.

DM - przerzuty odlegte (ang. distant metastases); EF - wolny od zdarzen (ang. event-free); EFS - przezycie wolne
od zdarzen (ang. event-free survival); 10 - immuno-onkologia; LR - wznowa loko-regionalna (ang. locoregional
recurrence); QS - przezycie catkowite (ang. overall survival); TP - prawdopodobieristwo przejscia (ang. transition
probability); * w ramach walidacji jako zrodto stanowi badanie KEYNOTE-355 (patrz Tab. 141 Tab. 15 w rozdz.
4.4.4.1.2 oraz Tab. 381 Tab. 39 w rozdz. 4.5).
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4.4.4.1 Przejscia ze stanu EF

Dla ramion pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia i chemioterapii TP dla EF — LR,
EF — DM i EF — zgon oszacowano na podstawie prawdopodobienstwa pierwszego zdarzenia
EFS i odsetkdw LR, DM izgondw stanowiacych pierwsze zdarzenie EFS. W rozdziale 4.4.4.1.1
opisano metodologie doboru funkcji parametrycznych dla EFS do analizy podstawowej i
szacowania prawdopodobienstwa tych 3 zdarzen.

4.4.4.1.1 Podejscie do szacowania EFS

EFS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia i chemioterapii oszacowano przy
uzyciu danych na poziomie pacjentéw z badania KEYNOTE-522 {data odcigcia: 23.03.2021).
Ogdlne podejicie do modelowania zaktadato opracowanie rozktaddw parametrycznych przez
dopasowywanie réznych modeli parametrycznych {wyktadniczego, Weibulla, logarytmiczno-
normalnego, log-logistycznego, Gompertza, gamma i uogdlnionego gamma) do danych na
poziomie pacjentéw z badania KEYNOTE-522 w celu ekstrapolowania EFS w modelowanym
horyzoncie czasowym. Dopasowywanie krzywej przezycia przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi NICE (NICE DSU).

Potaczone modele przezycia vs osobne modele przezycia

W pierwszej kolejnosci zbadano zatozenie proporcjonalnego ryzyka, aby ocenic 2 podejicia
dla ramion pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia i chemioterapii, tj. potaczone
modele przezycia vs osobne modele przezycia. W przypadku spetnienia zalozenia
proporcjonalnego ryzyka badano modele potaczonego przezycia dla obu ramion, dla ktérych
dostosowywano dane zebrane z obu ramion, a do obu ramion zastosowano te same modele
przezycia. W przypadku niespetnienia zatozenia proporcjonalnego ryzyka rozwazano osobne
modele przezycia, dla ktérych dostosowywano dane dla okreslonego ramienia a niezalezne
modele przezycia rozwazano osobno dla kazdego ramienia.

W pierwszej kolejnosci zatozenie proporcjonalnego ryzyka testowano przy uzyciu testu reszt
Schoenfelda, gdzie wartos¢ p réwna 1 nie sugeruje statystycznie istotnej niezgodnosci z
zatozeniem proporcjonalnego ryzyka (patrz Rys. 2). W dalszej kolejnosci przeprowadzono
wizualng inspekcje log-skumulowanych wykreséw ryzyka dla obu ramion (patrz Rys. 3).
Poniewaz wykresy log-skumulowanego ryzyka dla obu ramion przecinaja sig, spetnienie
zatozenia proporcjonalnego ryzyka jest mato prawdopodobne, dlatego dla kazdego ramienia
dostosowywano osobne modele przezycia w celu obliczenia EFS specyficznego dla danego
ramienia.
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Rys. 2. Wykres reszt Schoenfelda dla EFS z badania KEYNOTE-522.

proportional hazard testing - testowanie proporcjonalnego ryzyka, residuals - reszty, observation id - |D
obserwacji.

Rys. 3. Wykres log-skumulowanego ryzyka dla EFS z badania KEYNOTE-522.

treatment - leczenie, cumulative hazard - skumulowane ryzyko, fime {in weeks) - czas (w tygodniach).

Przy dopasowywaniu oddzielnych modeli przezycia do kazdego ramienia, najpierw
dopasowywano standardowe (jednoelementowe) modele parametryczne: wykladniczy,
Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny, Gompertza, gamma i uogdlniony gamma.
Wyboru najlepiej dopasowanego rozktadu dokonano przy uzyciu testéw statystycznych na
podstawie kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike information criterion, AIC) i
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Bayesowskiego kryterium informacyjnego (ang. Bayesian information criterion, BIC) w
potaczeniu z wizualng inspekcja.

Dla ramienia pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia AIC i BIC przedstawiono w Tab.
8 a dopasowania krzywych EFS na Rys. 4. W oparciu o AIC i BIC najlepsze dopasowanie
stanowi model uogdlniony gamma, co potwierdzita pézniejsza wizualna ocena.

Dla ramienia chemioterapii AIC i BIC przedstawiono w Tab. 9 a dopasowania krzywych EFS na
Rys. 5. Wedtug AIC najlepsze dopasowanie stanowi rozktad uogdlniony gamma, natomiast
wedtug BIC najlepsze dopasowanie stanowi rozktad logarytmiczno-normalny. Mimo ze ocena
wizualna wskazuje na wieksza wiarygodnos¢ modelu uogdlnionego gamma, zaden z
rozktadéw nie charakteryzuje sig dobrym dopasowaniem do obserwowanych danych EFS.

Ze wzgledu na brak dobrego dopasowania standardowych modeli parametrycznych do
obserwowanych danych, sprawdzono przedziatowe (ang. piecewise) modele parametryczne.

Tab. 8. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych EFS dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Model AlC BIC Srednia

Wyktadniczy 1935,793 1940,457 1938,125
Weibulla 1937,775 1947,103 1942,439
Logarytmiczno-normalny 1923,284 1932,612 1927,948
Log-logistyczny 1934,894 1944,223 1939,558
Gompertza 1931,919 1941,248 1936,584
Gamma 1937,638 1946,966 1942,302
Uogdlniony gamma (najlepsze dopasowanie) 1902,111 1916,104 1909,108
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Rys. 4. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia - dostosowywanie standardowych
krzywych parametrycznych do danych EFS.#

Tab. 9. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych EFS dla chemioterapii.

Model AlC BIC Srednia
Wyktadniczy 1377,112 1381,078 1379,095
Weibulla 1377,997 1385,929 1381,963
Logarytmiczno-normalny 1367,910 1375,842 1371,876
Log-logistyczny 1374,806 1382,738 1378,772
Gompertza 1378,184 1386,116 1382,150
Gamma 1377,316 1385,248 1381,282
Uogdlniony gamma 1364,747 1376,646 1370,696

4 short-term EFS fit - dostosowanie krotkoterminowych danych EFS; probability of event-free survival -
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen; time (in weeks) - czas (w tygodniach); exponential -
wyktadniczy; generalized Garmma -uogdlniony gamma; log-logistic - log-logistyczny; log-normal - logarytmiczno-
normalny; short-ferm EFS extrapolation - ekstrapolacja krotkoterminowych danych EFS.
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Rys. 5 Chemioterapia - dostosowywanie standardowych krzywych do danych EFS.

Punkty odciecia modeli przedziatowych

Punkty odciecia modeli przedziatowych zostaty zidentyfikowane zgodnie z 3 podejsciami,
tj., funkcja ryzyka, wykresami ryzyka skumulowanego i testem Chowa (Chow 1960). Jako
punkty odcigecia wybrano punkty czasu charakteryzujace sig najwyrazniejszymi zmianami.
Wykresy ryzyka dla obu ramion przedstawiono na Rys. 6 a na punkty odciecia wybrano
tydzien 43 i tydzien 68, poniewaz s3 to punkty zwrotne funkcji ryzyka. Podobnie, wykresy
skumulowanego ryzyka na Rys. 7 wskazuja, Ze tydzien 50 stanowi kolejny punkt zwrotny, a
zatem zostat wybrany jako punkt odcigcia. Aby oszacowad zmiany strukturalne w krzywej
Kaplana-Meiera (KM) przeprowadzono testy Chowa. W oparciu o test Chowa, tydzien 93 i
tydzien 109 wskazuja na potencjalne zmiany strukturalne w nachyleniu krzywej ryzyka
skumulowanego (tj. wspdtczynnik ryzyka) i zostaty wybrane jako punkty odciecia (patrz Rys.
8).

Podsumowujac, przedzialowe modele parametryczne badano w kazdym z 5 punktéw
odciecia, tj. w tygodniach: 43, 50, 68, 93 i 109 (oszacowania parametryczne, AIC i BIC
dotyczace wszystkich modeli parametrycznych przedstawiono w aneksie — patrz rozdz. 9.2).
Dla tych modeli przedziatowych obserwowane dane KM wykorzystano bezposrednio dla
okresu miedzy okreslonymi punktami odciecia a nastepnie wykorzystano rozktady
parametryczne do oszacowania EFS dla pozostatego horyzontu czasowego.

W modelu podstawowym rozwazano punkt odciecia w 50 tygodniu. Poza wiarygodnym
dopasowaniem wizualnym, punkt odciecia w 50 tygodniu zapewnia dobra réwnowage miedzy
rzetelnymi danymi KM do zastosowania bezposrednio w ciggu pierwszych 50 tygodni, a
pozostatymi danymi do dostosowywania krzywej parametrycznej po 50 tygodniu.
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Rys. 6. Wykres ryzyka dla EFS dla obu ramion badania KEYNOTE-522.5

® model-specific hazard estimates - oszacowania ryzyka zalezne od modelu; smooth spline estimate -
oszacowanie gtadkie splajn.
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Rys. 7. Wykres skumulowanego ryzyka dla EFS dla obu ramion z badania KEYNOTE-522.°

Funkcie parametryczne dla okresu od 50 tygodnia

Podobnie, dla ramienia pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia i ramienia
chemioterapii dostosowywano 6 funkcji parametrycznych, w tym wyktadnicza, Weibulla,
logarytmiczno-normalng, log-logistyczng, Gompertza, gamma i uogdlniong gamma, a
najlepiej dopasowane wybrano na podstawie AIC, BIC i oceny wizualnej.

Dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig AIC i BIC przedstawiono w Tab. 10 a
dopasowania rozktadéw do danych EFS - na Rys. 9. Na podstawie AIC i BIC najlepsze

¢ cumulative hazard - skumulowane ryzyko.

7 test statistic for Chow test - testowanie statystyczne testem Chowa.
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dopasowanie stanowi rozktad uogélniony gamma, ktdrego wybdr potwierdzita wizualna
ocena.

Dla ramienia chemioterapii, AIC i BIC przedstawiono w Tab. 11, a dopasowania rozktaddw do
danych EFS - na Rys. 10. W oparciu o AIC i BIC najlepsze dopasowanie stanowi rozkiad
Gompertza, a tuz po nim rozkiad logarytmiczno-normalny. Z wizualnej oceny wynika, ze
rozktad Gompertza charakteryzuje sie sptaszczeniem na ogonie {ang. flat tail), ktére moze
prowadzi¢ do przeszacowania dtugoterminowego EFS, co wskazuje na niewiarygodng
ekstrapolacje. W zwiazku z tym jako podstawowy rozklad dla ramienia chemioterapii
wybrano rozktad logarytmiczno-normalny.

Tab. 10. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia — przedzialowe modele parametryczne
po 50 tygodniu — statystyki AIC i BIC.

Model AlC BIC Srednia

Wyktadniczy 1140,244 1144,835 1142,540
Weibulla 1140,708 1149,889 1145,299
Logarytmiczno-normalny 1134,584 1143,764 1139,174
Log-logistyczny 1139,909 1149,090 1144,500
Gompertza 1134,875 1144,056 1139,466
Gamma 1140,950 1150,130 1145,540
Uogdlniony gamma (najlepsze dopasowanie) 1127,351 1141,121 1134,236

Rys. 9. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia - dopasowywane przedzatowe krzywe
parametryczne po 50 tygodniu.

307126



Pembrolizumab {Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza ekonomiczna

Tab. 11. Chemoterapia — przedzialowe modele parametryczne po 50 tygodniu — statystyki AIC i
BIC.

Model AlC BIC Srednia

Wyktadniczy 980,8536 984,7452 982,7994
Weibulla 972,6106 980,3939 976,5022
Logarytmiczno-normalny 969,9094 977,6927 973,8010
Log-logistyczny 971,6983 979,4816 975,5900
Gompertza 968,4863 976,2696 972,3779
Gamma 973,1538 980,9371 977,0455
Uogdlniony gamma 971,8675 983,5424 977,7050

Rys. 10. Chemioterapia - dopasowywane przedziatowe krzywe parametryczne po 50 tygodniu.

Podsumowanie funkcii parametrycznych EFS

Parametryczne modele przezycia (do wystapienia zdarzenia) do analizy podstawowe]
wybrano na podstawie dopasowania statystycznego, oceny wizualnej i wiarygodnosci
klinicznej ekstrapolowanego modelu, a ich podsumowanie dla ramienia pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia i ramienia chemioterapii zamieszczono w ponizszej tabeli.
Przyjete w analizie podstawowej modelowane krzywe EFS i obserwowane krzywe Km
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Tab. 12. Podsumowanie funkcji parametrycznych dla EFS uwzglednionych w analizie.

Leczenie Funke)a para_metryczna vianaliae Analizy wrazliwosci*
podstawowej

Pembrolizumab w(Model przedziatowy z punktem|Model przedziatowy z punktem

skojarzeniu z|odciecia w 50 tygodniu - rozktad|odciecia w 50 tygodniu - rozkiad

chemioterapia uogdlniony-gamma Gompertza

Chemioterapia Model przedziatowy z punktem|Model przedziatowy z punktem
odciecia w 50 tygodniu - rozktad|odciecia w 50 tygodniu - rozkiad
logarytmiczno-normalny uogdlniony gamma

* drugie najlepiej dopasowane rozktady pod katem statystycznym i wizualnym.

Rys. 11. Krzywe EFS przyjete w analizie podstawowej vs obserwowane krzywe KM.

4.4.4.1.2 Oszacowania TP dla EF —LR, EF — DM oraz EF —zgon

W kazdym cyklu zalezne od przyczyny prawdopodobienstwo kazdego przejscia (tj. EF — LR,
EF — DM, EF — zgon) obliczono w oparciu o oszacowane prawdopodobienstwo zdarzenie EFS
i prawdopodobienstwo, ze zdarzenie EFS bedzie stanowito LR, DM lub zgon (patrz tabela
ponizej). Oszacowane prawdopodobienstwo zdarzenia EFS opisano doktadnie w rozdz.
4.4.4.1.1. Prawdopodobienstwo, ze zdarzenie EFS bedzie stanowito LR, DM lub zgon
oszacowano ha podstawie badania KEYNOTE-522, gdzie czas do LR, czas do DM i czas do
zgonu analizowano przy pomocy metody Gray’a uwzgledniajacej ryzyka wspdtzawodniczace
(Gray 1999).

Prawdopodobienstwo zdarzenia EFS byto ograniczone umieralnoscia z dowolnej przyczyny. W
zwiagzku z tym TP dla EF — LR, EF — DM oraz EF — zgon obliczono w nastepujacy sposob:

TP e 1r= TP zdarzenie e * prawdopodobienstwo, Ze pierwszym zdarzeniem EFS
bedzie LR

TP e ow= TP zdarzenie gs* prawdopodobienstwo, ze pierwszym zdarzeniem EFS
bedzie DM

TP &r — zgon= max (TP zdarzenie g * prawdopodobienstwo, Zze pierwszym
zdarzeniem EFS bedzie zgon, prawdopodobienstwo zgonu w ogdlnej populacii -
TP er—tr- TP & — o)
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Tab. 13. Prawdopodobienstwo pierwszego zdarzenia EFS.

Rok 1 Rok 2+
Ramie leczenia % LR %DM |%Zgon |% LR |% DM [% Zgon
Pembrolizumab w potaczeniu z chemioterapia ] [ N

[ [
Chemioterapia | B B B B N

Walidacija skumulowanego wystepowania EF — LR, EF — DM oraz EF — zdon

Przewidywana skumulowana czestos¢ wystepowania EF — LR, EF — DM oraz EF —zgon
walidowano za pomocg obserwowanej skumulowanej zapadalnosci w badaniu KEYNOTE-522.
Na ponizszych wykresach i tabelach przedstawiono modelowane skumulowane odsetki
zapadalnosci — sg one poréwnywalne do obserwowanych danych.

Rys. 12. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia - modelowane skumulowane
wystepowanie vs obserwowana wystepowanie EF — LR, EF — DM i EF — zgon.®

¥ cumuilative incidence - skumulowane wystepowanie, modeled EF - modelowane EF, observed EF - obserwowane
EF.
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Rys. 13. Chemioterapia - modelowane skumulowane wystepowanie vs obserwowane
wystepowanie EF — LR, EF — DM i EF — zgon.

Tab. 14. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia - modelowane skumulowane
wystepowanie vs obserwowane wystepowanie EF — LR, EF — DM i EF — zgon.

Ramie leczenia 0,5 roku 1,0 rok 1,5 roku 2,0 lata 3,0 lata 5,0 lat
EF— LR

Modelowane [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Obserwowane [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] e
EF— DM

Modelowane [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] ]
Obserwowane [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [
EF— zgon

Modelowane* [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Obserwowane N N N N N e

* w przypadku zastosowania 05 woparciu o badanie KEYNOTE-355 (KN355)
1,7%, 2,0%, 2,3%).

-3

artosci sg zblizone (0,3%, 1,1%, 1,4%,

Tab. 15. Chemioterapia - modelowane skumulowane wystepowanie vs obserwowane
wystepowanie EF — LR, EF — DM i EF — zgon.

Ramie leczenia 0,5 roku 1,0 rok 1,5 roku 2,0 lata 3,0 lata 5,0 lat
EF— LR
Modelowane

Obserwowane
EF— DM
Modelowane

[
Obserwowane [ ]
[

EF— zgon

Modelowane?®
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Ramie leczenia 0,5 roku 1,0 rok 1,5 roku 2,0 lata 3,0 lata 5,0 lat
Obserwowane | __ | | | |

*w przypadku zastosowania 05 woparciu o badanie KEYNOTE-355 (KN355) wartosci sg zblizone (0,1%, 0,4%, 0,9%,
1,2%, 1,6%, 2,2%).

4.4.4.2 Przejscia ze stanu LR

TP dla LR — DM i LR — zgon szacowano na podstawie danych zebranych z dwoéch ramion
leczenia z badania KEYNOTE-522. Modele parametryczne dostosowywano do czasu od LR do
DM lub zgonu a najlepsze dopasowanie otrzymano przy pomocy rozktadu wyktadniczego. Ze
wzgledu na wtasciwos¢ ,braku pamigci” kohorty w strukturze modelu Markowa, zatoZono
state TP ze stanu LR. TP dla LR — DM oraz LR — zgon obliczono, odpowiednio, w oparciu o
TP dla LR — DM lub zgonu i odsetkdw DM i zgondw z badania KEYNOTE-522 {patrz tabela
ponizej). Ponadto, model ogranicza TP dla LR — DM lub zgonu umieralnoscig z dowolnej
przyczyny.

W zwiazku z powyZszym TP dla LR — DM i LR — zgon obliczono w nastepujacy sposob:

- TP ir—om=TP (r— omubzeon * Odsetek pacjentdw, ktorzy przeszli ze stanu LR do

stanu DM;
- TP irR—zen = Max (TP (r - omuwbzeon * Odsetek zgondw z LR, prawdopodobienstwo

zgonu w populacji ogdlnej - TP (k. om).

Tab. 16. Tempo wyktadnicze z LR do DM lub zgonu.

Parametr Wartos¢ |Zrédto
Tempo wyktadnicze (tygodniowe) z LR do DM lub zgonu KEYNOTE-522 (data odciecia:
23.03.2021)

% ze stanu LR do stanu DM
% ze stanu LR do stanu zgon

4.4.4.3 Przejscia ze stanu DM

TP ze stanu DM do zgonu oszacowano na podstawie badania KEYNOTE-522° — $rednie OS po
wejsciu do stanu DM pochodzi bezposrednio z badania KEYNOTE-522, w ktérym dane te byty
szacowane w populacji wszystkich pacjentdw 2z udokumentowanym odlegtym
nawrotem/progresja. Poniewaz srednie 0OS szacowano wsrdd wszystkich pacjentéw
niezaleznie od tego, czy otrzymywali leczenie, czy nie, TP dla DM — zgon oszacowano na
podstawie sredniego OS przy zatozeniu statego ryzyka — patrz tabela ponizej.

Tab. 17. KEYNOTE-522 - TP ze stanu DM do stanu zgon.

Ramie leczenia Srednie OS |[DM — zgon: tempo Zrédto
(tygodnie) |[wyktadnicze (tygodniowo) w
oparciu o srednie 08

Pembrolizumab w skojarzeniu ([} e KEYNOTE-522  (data
z chemioterapia odciecia: 23.03.2021)

Chemioterapia ] |-

? W ramach walidacji jako zrédio stanowi badanie KEYNOTE-355 (patrz Tab. 141 Tab. 15 wrozdz. 4.4.4.1.2 oraz
Tab. 38i Tab. 39 w rozdz. 4.5).
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4.4.5 Bezpieczenstwo

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane (ZN) 3+ stopnia cigzkosci z dowolnych
przyczyn o czestosci wystepowania przynajmniej 5% z potaczonej fazy neoadjuwantowej i
adjuwantowej.”® Odsetki ZN a nastepnie sredni czas trwania ZN uzyskano z badania
KEYNOTE-522 {patrz tabela ponizej).

Odsetki ZN rozwazano osobno dla obu ramion. Srednie czasy trwania wtaczonych zdarzen
niepozadanych oszacowano na podstawie zebranych danych z badania KEYNOTE-522 na 12,5
tyg. i zastosowano do wszystkich ZN.

Rozwazania w zakresie utraty uzytecznosci wywotanej zdarzeniami niepozadanymi i koszty
leczenia ZN opisano odpowiednio w rozdz. 4.4.6 1 4.4.8.6.

Tab. 18. Zdarzenia 3+ stopnia ciezkosci z dowolnych przyczyn o czestosci = 5%.

L Pembrolizumab [Chemiot [Sredni czas [Zrédto

Zdarzenie niepozadane kol . . ia AE
Clibniie koo W skojarzeniu z lerapia trwanla_

chemioterapia (tygodnie)
Neutropenia 35,2% 34,4% 12,5 KEYNOTE-
Obnizenie liczby neutrofili 19,0% 03,7% 12,5 5§§1’Qci£jata
Anemia 19,5% 15,7% 12,5 23_03_20.21)
Goraczka neutropeniczna 18,4% 16,2% 12,56
Obnizenie liczby biatych krwinek 7,8% 5,4% 12,5
PodwyzZszony poziom aminotransferazy alaninowej|6,4% 2,8% 12,5

4.4.6 Uzytecznosci zdrowia

Dane wejsciowe w zakresie uzytecznosci oparto na danych z 5-wymiarowego kwestionariusza
EuroQol (EQ-5D-5L) zebranych w badaniu KEYNOTE-522. Oceniany w kwestionariuszu EQ-5D-
5L stan zdrowia przekonwertowano na wartosci uzytecznosci oparte o populacje przy uzyciu
opublikowanych algorytmoéw {van Hout 2012).

W modelu rozwazano rézne opcje: 1) zrédta do modelowania uzytecznosci dla kazdego
ramienia, 2) metody szacowania uzytecznosci i 3) algorytm uzytecznosci. W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie zrédet i zatozen uzytych do szacowania wejsciowych
uzytecznosci. Szacowano uzytecznos¢ wg stanu zdrowia, statusu leczenia (tj. w trakcie
leczenia i poza leczeniem) i statusu ZN. W zwiazku z tym, Ze nie stwierdzono istotnych
statystycznie i klinicznie {najmniejsza istotnie kliniczna réznica w EQ-5D w nowotworach
wynosi 0,08 w UK i 0,06 w USA; Pickard 2007) réznic pomiedzy ramionami leczenia, w analizie
uzyto danych z potaczonych ramion badania KEYNOTE-522 - wejsciowe wartosci uzytecznosci
w analizie podstawowe]j patrz Tab. 20.

Ponadto uzytecznosci dla braku zdarzen w trakcie leczenia {(ang. EF on treatment)
zastosowano do czasu do zakonczenia leczenia adjuwantowego {patrz odpowiednia krzywa
w rozdz. 4.4.7) do oszacowania QALY zyskanych w czasie, gdy pacjenci pozostaja w stanie

" Wptyw kosztdw mniej ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych wystepujacych u
mniej niz 5% pacjentdw na wyniki efektywnosci kosztowe]j jest prawdopodobnie mato istotny i zostat
pominiety.
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EF i otrzymuja leczenie, a krzywa czasu do zakonczenia leczenia adjuwantowego zostata
ograniczona tak, aby byta nizsza, niz krzywa EFS. Uzytecznosci dla braku zdarzen w czasie
bez leczenia {ang. EF off treatment) zastosowano do réznicy miedzy EFS a czasem do
zakonczenia leczenia adjuwantowego (patrz odpowiednia krzywa w rozdz. 4.4.7) do
oszacowania QALY zyskanych w czasie, gdy pacjenci pozostaja w stanie EF i nie otrzymuja
leczenia (ograniczone je do poziomu nie mniej niz 0).

Zyskane QALY w kazdym stanie zdrowia obliczono nastepujaco:

- QALYEF paderas leczenia= UZYteCZNOSCer podezas teczenia * Minimum (czas do zakonczenia
leczenia adjuwantowego, EFS)

- Spadek QALY zwigzany ze ZN = jednorazowy spadek uzytecznosci w zwigzku z
wystapieniem ZN 3+ stopnia

- QALYEF w czasie bez leczenia = UZYtECZNOSCEF w czasie ber leczenia © Maksimum (EFS - czas do
zakonAczenia leczeni adjuwantowego, 0)

- QALY g = Uzytecznosc g * czas spedzony w stanie LR

- QALYpw = Uzytecznoscom ® czas spedzony w stanie DM.

W ramach przegladu uzytecznosci standw zdrowotnych nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu {(patrz rozdz. 9.5), jednakze do analizy wrazliwosci przyjeto
uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o zlecenia dla innych lekéw stosowanych w leczeniu
okotooperacyjnym raka piersi (zlecenia nr 89/2017 / 71/2020; AOTMIT BIP). Ponadto w
ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw pominiecia utraty uzytecznosci w wyniku ZN 3+.

Tab. 19. Podsumowanie Zrédet i zatozen do szacowania wejsciowych uzytecznosci.

Parametry Opcje analizy podstawowej

Zrédlo  wartosci  uzytecznoséci  dla  ramienial[Na podstawie zebranych danych z badania
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia KEYNOTE-522

Zrédlo  wartosci  uzytecznoéci  dla  ramienial[Na podstawie zebranych danych z badania
chemioterapii KEYNOTE-522

Metoda szacowania uZytecznosci  (ang.  utilitylUzytecznosé wg stanu zdrowia, status leczenia (tj.
estimation approach) w trakcie leczenia i poza leczeniem) i status ZN
Algorytm uzytecznosci (ang. utility algorithm) Zbidr wartosci 5L dla UK

Tab. 20. Wejsciowe wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej.

Pembrolizumab [ChemioterapialZrédio

Wznowa miejscowo-regionalna

Przerzut odlegty

Stan zdrowia w skojarzeniu z
chemioterapia
Wolny od zdarzen w trakcie leczenia - - KEYNOTE-
; S . 522 (data
Utrata uzyteczno::m w wyniku ZN 3+ - - edciecia:
Wolny od zdarzen poza okresem leczenia - - 23.03.2021)

* w analizie wrazliwosci zbadano wplyw pominigcia utraty uzytecznosci w wyniku ZN 3+.
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Tab. 21. Wejsciowe wartosci uzytecznosci w analizie wrazliwosci.*

Wartosc** Zrédio
Stan zdrowia
Wolny od zdarzen w trakcie leczenia 0,696 Lidgren 2007 (jak w zleceniu
Wolny od zdarzen poza okresem leczenia 0,779 nr 89/2017; AOTMIT BIP)
Wznowa miejscowo-regionalna 0,779
Przerzut odlegty 0,685

* bez zmiany wartosci utraty uzytecznosci w wyniku ZN 3+ z analizy podstawowej; ** niezaleznie od ramienia
leczenia.

4.4.7 Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia neoadjuwantowego

Dla ramienia pembrolizumabu w potaczeniu z chemioterapia i ramienia chemioterapii w
analizie podstawowej oszacowano czas trwania leczenia neoadjuwantowego przy pomocy
obserwowanej krzywej KM z badania KEYNOTE-522 (patrz wykres ponizej). W analizie
wrazliwosci rozwazano dolny 95% Cl KM i gdrny 95% Cl KM.

Rys. 14. Czas trwania leczenia dla neocadjuwantowego - krzywe Kaplana-Meiera.

Czas trwania leczenia adjuwantowego

Czas trwania leczenia adjuwantowego dla ramienia pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapia i ramienia chemioterapii oszacowano na podstawie obserwowanych krzywych
KM z badania KEYNOTE-522. W pierwszej kolejnosci, przy pomocy danych na poziomie
pacjenta, wygenerowano krzywe KM dla czasu do zakonczenia operacji i krzywe KM dla czasu
do zakonczenia przebiegu leczenia. Nastepnie obliczono odsetki pacjentéw w trakcie
leczenia adjuwantowego w kazdym punkcie czasu - jako réznice miedzy odsetkiem
pacjentow w trakcie leczenia (na podstawie krzywej czasu do zakoniczenia przebiegu
leczenia) i odsetkiem pacjentéw, u ktérych przeprowadzono operacje (w oparciu o krzywa
czasu do zakonczeniu operacji).
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Obserwowany czas do zakonczenia operacji i obserwowany czas do zakonczenia przebiegu

leczenia przedstawiono odpowiednio na Rys. 151 Rys. 16. Szacowany czas trwania leczenia
adjuwantowego przedstawiono na Rys. 17.

Rys. 15. Czas do zakoriczenia operacji - krzywe Kaplana-Meiera.

Rys. 16. Czas do zakoriczenia przebiegu leczenia - krzywe Kaplana-Meiera.

Rys. 17. Krzywa czasu trwania leczenia adjuwantowego.
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4.4.8 Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztédw medycznych — koszty leczenia
neoadjuwantowego (nabycia lekéw i podania) i adjuwantowego (nabycia lekéw i podania)
oraz koszty operacji, radioterapii, leczenia przerzutéw odlegtych, standardowego
monitorowania {stan wolny od zdarzen, miejscowo-regionalny nawrédt, przerzuty odlegte),
opieki terminalnej {tzw. opieka konca zycia) i leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich analogicznie jak w innych analizach
ztozonych do AOTMIT w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka piersi (Zlecenie 89/2017,
Zlecenie 71/2020, Zlecenie 80/2020, Zlecenie 142/2021; AOTMIT BIP).

Chociaz na potrzeby analizy kosztéw leczenia analizowane s osobno sktadowe terapii neo-
i adjuwantowych, to wyniki analiz {w tym ekonomicznej) mozna interpretowac tylko w
kontekscie catego schematu okotooperacyjnego, bo tak zostato zaprojektowane badanie
KN522.

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane ze zleceri dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych przez ||| R

I - zadzerh Prezesa NFZ, Komunikatéw Departamentu Gospodarki Lekami
(DGL), przetargéw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego KEYNOTE-
522. Uwzgledniono rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w oparciu o badanie KEYNOTE-522
(a w analizie wrazliwosci zbadano wptyw braku uwzglednienia RDI na wyniki analizy).

Wszystkie koszty sa podawane w PLN i sa aktualne na maj 2022 r i uwzgledniaja
obowigzujace od 1 maja 2022 r obwieszczenie Ministra Zdrowia okreslajace warunki
refundacji lekéw w Polsce (Obwieszczenie MZ) oraz dane sprzedazowe NFZ za luty 2022 r.
(Komunikaty DGL, Komunikaty DGL sprzedaz).

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie.

4.4.8.1 Koszty leczenia okotooperacyjnego

Koszty leczenia neoadjuwantowego

Koszty leczenia neocadjuwantowego obliczono w oparciu o koszt nabycia leku i podania leku
na 1 podanie oraz czas trwania leczenia neoadjuwantowego. W modelu koszty leczenia
neoadjuwantowego oszacowano precyzyjnie dla kazdego cyklu na podstawie odpowiedniego
schematu dawkowania. Na przyktad w przypadku pacjenta otrzymujacego leczenie raz na 3
tygodnie {Q3W), koszty wygenerowane zostang jedynie w cyklu 0, ale nie w cyklu 11 2.

Koszty nabycia leku na podanie obliczono na podstawie kosztu jednostki leku, liczby
jednostek na podanie (NFZ ptaci za rzeczywiste zuzycie leku), wzglednej intensywnosci
dawkowania (ang. relative dose intensity, RDI) i alokacji leczenia. Wzgledng intensywnosc
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dawkowania i szczegdtowy schemat dawkowania lekéw oraz ich udziat w schematach
przyjeto w oparciu o badanie KEYNOTE-522 {w scenariuszach analizy wrazliwosci zbadano
wptyw innego udziatu doksorubicyny i epirubicyny [1:1] oraz przyjecia braku stosowania
karboplatyny [0%])- patrz Tab. 5 w rozdz. 4.4.1.

Koszty za mg lekdw uwzglednionych w analizie zebrano w ponizszej tabeli. Koszty
pembrolizumabu przyjeto w oparciu

. Koszty pozostatych lekéw przyjeto w oparciu o dane NFZ
(komunikat dotyczacy s$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia
2021 r.; dostepne dla karboplatyny, paklitakselu, doksorubicyn y i epirubicyny; Komunikaty
DGL; przyjeto najbardziej aktualny sredni koszt) i przetargi publiczne {zakup i dostawa
produktéw leczniczych dostepnych w ramach programéw lekowych do trzech lokalizacji UCK
WUM; pozostate leki, tj. cetuksymab; Przetargi publiczne). Koszty jednostkowe zebrano w
ponizszej tabeli.

Tab. 22. Koszty jednostkowe lekéw.

Lek Koszt za mg*, PLN/mg |Zrédio

Pembrolizumab | [

Karboplatyna 0,21 Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
: wybranych substancji czynnych stosowanych w

Paklitakocl 9,3 programach lekowych i chemioterapii (Komunikaty DGL)

Doksorubicyna 0,63 - przyjeto najbardziej aktualny koszt

Epirubicyna 1,76

Cyklofosfamid 0,06 Zakup i dostawa produktdw leczniczych dostepnych w

ramach programodw lekowych do trzech lokalizacji UCK
WUM (Przetargi publiczne)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta.

Koszty podania terapii stosowanych w ramach programu lekowego przyjeto w oparciu o
Zarzadzenie nr 43/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajace zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe. Koszty podania dla chemioterapii {poza programem lekowym)
przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 . w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia (Zarzadzenia Prezesa NFZ). Koszty jednorazowe zebrano w ponizsze]j
tabeli.

Tab. 23. Koszty podania w programie lekowym i poza programem lekowym .*

Kategoria Koszt podania, PLN Zrédto

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu lub hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem
486,72 PLN za dzien programu (wg Zarzadzenia nr
43/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia; Zarzadzenia Prezesa
NFZ})

Program lekowy - podanie
parenteralne (PEM)
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Chemioterapia poza hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
programem lekowym - podanie podaniem leku z czesci A katalogu lekdw
parenteralne  (karboplatyna, | 390,00 PLN za dzier | (wg Zarzadzenia nr 17/2022/DGL Prezesa
paklitaksel, doksorubicyna, Narodowegn Funduszu Zdrowia;
epirubicyna, cyklofosfamid) Zarzadzenia Prezesa NFZ)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta.

Koszty na podanie zastosowano do cykli modelu z uwzglednieniem schematu dawkowania dla
kazdego leku - patrz schemat ponizej. W przypadku podania kilku lekéw tego samego dnia
naliczono koszt jednej hospitalizacji {drozszej), zaktadajac, ze pozostate leki nie generuja
dodatkowego kosztu, tj.:

w przypadku interwencji naliczono koszty hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu — podaniem pembrolizumabu co 3-tygodnie (pozostate leki podawane w
tym samym dniu, tj. pierwsze podanie paklitakselu i karboplatyny co 3 tygodnie oraz
wszystkie podania AC/EC nie generuja dodatkowych kosztéw podania) oraz
dodatkowo w pierwszych 4 cyklach 3-tygodniowych 2 dodatkowe podania paklitakselu
(1w 2.11w 3. tygodniu cyklu) w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (karboplatyna podawana w tych samych
dniach co paklitaksel nie generuje dodatkowych kosztéw podania);

w przypadku komparatora naliczono koszty hospitalizacji jednego dnia zwiazanej z
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw co tydzien w ciagu 4 pierwszych cykli 3-
tygodniowych — podanie paklitakselu (karboplatyna podawana w tych samych dniach
co paklitaksel nie generuje dodatkowych kosztéw podania) a nastepnie co 3 tygodnie
cyklofosfamidu {doksorubicyna/epirubicyna podawana w tych samych dniach co
cyklofosfamid nie generuje dodatkowych kosztéw podania).

Rys. 18. Schemat dawkowania lekéw w badaniu KEYNOTE-522.
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Koszty leczenia adjuwantowego
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Koszty leczenia adjuwantowego obliczono w oparciu o koszty nabycia i podania leku na 1
podanie i czas trwania leczenia adjuwantowego. Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-
522, pacjenci, ktérzy przyjeli leczenie neocadjuwantowe, w czasie od 2 do 6 tygodni po jego
zakonAczeniu przechodzili radykalna operacje, po ktérej nastepowata radioterapia zgodnie
ze wskazaniami i terapia adjuwantowa. Zatem nie wszyscy pacjenci rozpoczynaliby leczenie
adjuwantowe w tym samym czasie. Obliczenie kosztéw leczenia adjuwantowego dla kazdego
cyklu na podstawie odpowiedniego schematu dawkowania, tak jak w przypadku fazy
neoadjuwantowej, jest niemozliwe. Dlatego, w modelu w pierwszej kolejnosci oszacowano
sredni koszt leczenia adjuwantowego na tydzien w czasie planowanej fazy leczenia
adjuwantowego {tj. 9 cykli) a nastgpnie pomnozono sredni tygodniowy koszt przez czas
trwania leczenia adjuwantowego.

W ramach terapii adjuwantowej stosowano w ramieniu interwencji pembrolizumab w
monoterapii. W ramieniu komparatora brak jest aktywnego leczenia w terapii
adjuwantowej, stad brak jest kosztéw w tym ramieniu.

Koszty nabycia pembrolizumabu na podanie obliczono na podstawie kosztu jednostki leku,
liczby jednostek na podanie (NFZ ptaci za rzeczywiste zuzycie leku), wzglednej
intensywnosci dawkowania (RDI). Wzgledna intensywnosci dawkowania i szczegdtowy
schemat dawkowania lekéw przyjeto w oparciu o badanie KEYNOTE-522 - patrz Tab. 5 w
rozdz. 4.4.1.

I — patrz Tab. 22.

Koszty podania pembrolizumabu przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr 43/2022/DGL Prezesa
NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
(przyjeto wycene hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu / hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwiazanej z wykonaniem programu). W ramach terapii adjuwantowej stosuje
sie 9 podan pembrolizumabu.

4.4.8.2 Koszty zabiegu chirurgicznego

Koszty operacji zastosowano jako koszty jednorazowe, i obliczono w oparciu o koszty
jednostkowe pierwotnego zabiegu chirurgicznego i odsetka pacjentdw poddanych operacji
w kazdym ramieniu. Koszty jednostkowe pierwotnego zabiegu chirurgicznego (zaréwno
zabiegu oszczedzajacego jak i amputacji oraz rekonstrukcji piersi) obliczono w oparciu o
srednie koszty jednostkowe dla JGP JO1-J06 wazone liczba hospitalizacji. Odsetki pacjentdw
poddanych operacji pochodza z badania KEYNOTE-522 osobno dla kazdego ramienia leczenia
neoadjuwantowegdo (patrz tabela ponizej).
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Tab. 24. Koszty zabiegu chirurgicznego.*

% pacjentéw poddanych
poczatkowej operacji

Koszt i
Terapia jednostk | Pembrolizumab w [ Chemiot Irédta
owy, PLN | skojarzeniu z | erapia
chemioterapia

Zabieg 5271,73* | R [ ] Odsetki wg KEYNOTE-522 (data
chirurgiczny odciecia  23.03.2021), koszt wg
pierwotny Zarzadzenia Nr 41/2022/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 31 marca 2022 r. (katalog
grup, 1a) i Statystyki JGP (liczba

hospitalizacji w 2020 r.)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** srednia z JGP J01G (20076 PLN), JO1H (10038
PLN), J02 (6613 PLN), JO3E (4546 PLN), JO3F (3838 PLN), J04G (11219 PLN), J04H (5609 PLN), JO5 {1417 PLN) i
J06 (650 PLN) wazona liczba hospitalizacji w 2020 r.

4.4.8.3 Koszty radioterapii

Podobnie do kosztéw operacji, koszty radioterapii zastosowano jako koszty jednorazowe,
iobliczono na podstawie kosztéw jednostkowych radioterapii i odsetka pacjentéw
poddanych radioterapii. Jednostkowy koszt radioterapii przyjeto jak w przypadku
uzupetniajacej radioterapii w leczeniu wznowy miejscowej ze Zlecenia nr 80/2020, tj. dla
procedury teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D) z katalogu
radioterapii wg Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r. Odsetek
pacjentéw poddanych radioterapii w kazdym ramieniu pochodzi z badania KEYNOTE-522
(patrz tabela ponizej).

Tab. 25. Koszty radioterapii.*

% pacjentéw, ktérzy otrzymali

radioterapie
Koszt i
Terapia jednostkowe, | Pembrolizumab | Chemioterapia Zrédta
PLN w skojarzeniu z
chemioterapia
Radioterapia | 11560,00** ] ] Odsetki wg KEYNOTE-522 (data

odciecia: 23.03.2021), wycena
wg Zarzadzenia Nr1/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia
2022 r. (katalog radioterapii,
1d)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** jak w przypadku uzupetniajgcej radioterapii
w leczeniu wznowy miejscowej ze Zlecenia nr 80/2020, tj. teleradioterapia radykalna z planowaniem
tréjwymiarowym (3D) z katalogu radioterapii.

4.4.8.4 Koszty leczenia przerzutow odlegtych

W modelu, koszty nabycia i podania lekdw w zwiazku z leczeniem przerzutowego TNBC (w |
i kolejnych liniach oraz koszty leczenia ZN w tym stanie) zastosowano jako jednorazowe
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koszty w momencie wejscia do stanu DM w oparciu o

Y, ' ramach

analizy wrazliwosci pominieto koszty leczenia przerzutdw odlegtych.

Tab. 26. Koszty leczenia przerzutéw odlegtych.

g Koszt catkowity S
bategora (jednorazowy)*, PLN i

Koszty | linii leczenia

- nabycia lekdw

- podania lekdw

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

SUMA

(0 PLN w SA)

* taki sam w ramieniu pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz ramieniu chemioterapii; taki sam z
perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta;

4.4.8.5 Koszty monitorowania

Koszty monitorowania w modelu zostaty podzielone na koszty naliczane w kolejnych
tygodniowych cyklach modelu w stanach: wolny od zdarzen {lata 1-3, 4-5, 6-10 i 11+ od
wejscia do modelu), nawrdt miejscowo-regionalny i przerzuty odlegte oraz na koszty
naliczane jednorazowo w przypadku przejscia do stanu nawrotu miejscowo-regionalnego lub
przejicia do stanu przerzuty odlegte.

Zuzycie zasobow w trakcie monitorowania w stanie wolnym od zdarzen w kolejnych latach i
we wznowie miejscowo-regionalnej przyjeto jak w Zleceniu nr 80/2020 (najnowsze dostepne
zlecenie dotyczace okotooperacyjnego leczenia raka piersi''). Sktadaty sie na nie porady u
specjalisty onkologa (koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny swiadcze-

" Kadeyla® (trastuzumab emtanzyna)w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, z inwazyjna choroba resztkowa, po przedoperacyjnej terapii zawierajace]j
taksoid i lek anty-HER2.
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nia, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AQS) i badania mammografii
(rozliczane juz w ramach porady onkologicznej) oraz badanie ECHO (rozliczane w ramach
$wiadczenia ,W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” z katalogu AOS) i w przypadku
wznowy miejscowo-regionalnej réwniez badanie tomografii komputerowej {wedtug wyceny
z katalogu ADSK dla ,, TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmocnienia
kontrastowego”). W oszacowaniach nie uwzgledniano kosztéw wizyt u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej oraz swiadczen pielegniarskich, gdyz zgodnie z zasadami rozliczania
swiadczen z zakresu POZ, wizyty u lekarza pierwszego kontaktu sg rozliczane poprzez stata
stawke kapitacyjna na ubezpieczonego, niezalezng od liczby udzielonych porad. Koszty
monitorowania podczas leczenia wznowy uogdlnionej (przerzuty odlegte) przyjeto na
podstawie

K} =

w przypadku stanu wolnego od zdarzen w pierwszych

I Fonadto

2

latach chorzy otrzymuja leczenie interwencja (pembrolizumab w ramach programu
lekowego; przyjeto wycene jak w diagnostyce w programie leczenia neocadjuwantowego lub
adjuwantowego HER2+ raka piersi — 3210,60 PLN/rok) lub komparatorem {chemioterapia;
przyjeto wycene okresowej oceny skutecznosci chemioterapii raz na miesigc). W silniku
modelu w kolejnych cyklach przypisywane sa zatem chorym leczonym w danym cyklu koszty
monitorowania w programie lekowym lub okresowej oceny skutecznosci chemioterapii
odpowiednio w ramieniu interwencji i komparatora a pozostatym chorym {réznica miedzy
chorymi w stanie EFS 1-3 lata a chorymi leczonymi) koszty stanu wolnego od zdarzen po
zakonAczeniu leczenia. Szacowanie kosztéw monitorowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Oszacowane ha podstawie powyzszych zatoZzen koszty cotygodniowe monitorowania
uwzglednione w modelu patrz Tab. 28.

Tab. 27. Szacowanie kosztéw monitorowania.

Stan zdrowia

Zuzycie zasobdw (i przypisane
im procedury) na rok

Irédto

Leczenie PEM w ramach PL
(interwencja - okres w
trakcie leczenia)

Diagnostyka w programie leczenia
neoadjuwantowego lub
adjuwantowego HER2+ raka piersi
(3210,60 PLN/rok)

Zarzadzenie Nr  43/2022/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2022 r.

Leczenie
(komparator -
trakcie leczenia)

CHT poza PL
okres w

Okresowa ocena  skutecznosci
chemioterapii (270,4 PLN/miesiac,
tj. 12*270,40 PLN/rok)

Zarzadzenie Nr  17/2022/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r.

Wolny od zdarzen (lata 1-3) -
po zakoriczeniu leczenia

2 porady onkologiczne (w tym 1
mammografia piersi) oraz 4 badania
ECHO, tj. 2x75 PLN (W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu) i 4x104 PLN (W17 Swiadczenie
specjalistyczne 7-go typu)

Zuzycie zasobdw wg Zlecenia nr
8072020, wyceny wg Zarzadzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 28 lutego 2020 r.
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Stan zdrowia

Zuzycie zasobdw (i przypisane
im procedury) na rok

Irédto

Wolny od zdarzen (lata 4-5)

Porada onkologiczna (w tym
mammografia piersi), tj. 1x75 PLN
(W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu)

Zuzycie zasobdw wg Zlecenia nr
8072020, wyceny wg Zarzadzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 28 lutego 2020 r.

Wolny od zdarzen (lata 6-10) | Brak kosztdw

Wolny od zdarzenia (lata | Brak kosztdw

11+)

Nawrodt miejscowo- | 2 porady onkologiczne (w tym 1 | Zuzycie zasobdw wg Zlecenia nr

regionalny mammografia piersi) oraz 4 badania | 80/2020, wyceny wg Zarzadzenia
ECHO i 2 tomografie komputerowe, | Nr 25/2020/DSOZ (katalog
tj. 2x75 PLN (W12 Swiadczenie | ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistyczne 2-go typu), 4x104 | specjalistycznych; wizyty
PLN w17 Swiadczenie | specjalistyczne) i Zarzadzenia Nr
specjalistyczne 7-go typu) 1 2274 | 182/2019/DSOZ (katalog
PLN (TK: badanie trzech lub wiecej | zakresow ambulatoryjnych
okolic anatomicznych bez | swiadczen diagnostycznych
wzmochienia kontrastowegn) kosztochtonnych; tomografia)

Przerzuty odlegte

Tab. 28. Koszty cotygodniowe monitorowania.*

Stan zdrowia

Koszt tygodniowy, PLN

Irédto

Wolny od zdarzen (lata 1-3) — leczenie 61,74/62,40/10,88 Zarzadzenia Prezesa NFZ /
PEM w ramach PL/ leczenie CHT poza Zarzadzenia Prezesa NFZ /
PL/ po zakonrczeniu leczenia AOTMIT BIP (80/2020),
Zarzadzenia Prezesa NFZ
Wolny od zdarzen (lata 4-5) 1,44 AOTMIT BIP (80/2020),
Zarzadzenia Prezesa NFZ
Wolny od zdarzen (lata 6-10) 0,00 AOTMIT BiP (80/2020)
Wolny od zdarzenia (lata 11+) 0,00 AOTMIT BiP (80/2020)
Nawrdt miejscowo-regionalny 21,42 AOTMIT BIP (80/2020),

Zarzadzenia Prezesa NFZ,
Statystyki JGP

Przerzuty odlegte

* woparciu o tabele powyzej; takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.
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Koszty naliczane jednorazowo w przypadku przejscia do stanu nawrotu miejscowo-
regionalnego szacowano jak koszty leczenia wznowy miejscowej raka piersi w Zleceniu nr
80/2020, tj. zatozono, ze leczenie wznowy lokoregionalnej obejmuje leczenie chirurgiczne
(srednia z JGP ,,J02 Kompleksowe zabiegi w obrebie piersi”, ,,JO3E Duze zabiegi w obrebie
piersi » 65 r.z.”, ,,JO3F Duze zabiegi w obrebie piersi < 66 r.z.” wazona liczba hospitalizacji)
oraz uzupetniajaca radioterapie (,teleradioterapia radykalna z planowaniem
tréjwymiarowym (3D)” z katalogu radioterapii; AOTMIT BIP) — patrz tabela ponizej. Ponadto
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W modelu zatozono, ze koszty naliczane jednorazowo w przypadku wejscia do stanu
przerzuty odlegte wynosza 0, poniewaz koszty nabycia terapii w leczeniu przerzutowej
postaci choroby i ich podania zostatly doktadnie oszacowane osobno — patrz rozdz. 4.4.8.4.

Oszacowane na podstawie powyzszych zatozen koszty jednorazowe przejscia do standw LR i
DM uwzglednione w modelu patrz Tab. 30.

Tab. 29. Szacowanie kosztéw leczenia wznowy miejscowo-regionalnej.

Zuzycie zasobdéw (i przypisane

Stan zdrowia

im procedury) na rok

Irédto

Leczenie chirurgiczne

Srednia z JGP J02 (6613 PLN),
JO3E (4546 PLN)i JO3F (3838 PLN)
wazona liczba hospitalizacji w
2020 r.

Zarzadzenie Nr  41/2022/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2022
r. (katalog grup, 1a)i Statystyki JGP
(liczba hospitalizacji w 2020 r.)

Uzupetniajaca radioterapia

Teleradioterapia radykalna z
planowaniem  trdjwymiarowym
(3D) z katalogu radioterapii, tj.
11560,00 PLN)

Zarzadzenie  Nr  1/2022/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022
r. (katalog radioterapii, 1d)

Tab. 30. Koszty jednorazowe przejscia do stanéw LR i DM.*

Przejscie do stanu Koszt, PLN Zrédto danych
LR (BC) 17 708 47** AOTMIT BIP (80/2020), Zarzadzenia Prezesa
NFZ, Statystyki JGP
LR (SA) I ]
DM 0,00 Zatozenie
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* takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta; ** leczenie chirurgiczne +
uzupetniajaca radioterapia; ***

4.4.8.6 Koszty opieki terminalnej

Opieka konca Zycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w
momencie wystapienia zgonu, aby uwzgledni¢ dodatkowe koszty zwigzane z intensywna
opieka w miesigcach poprzedzajacych zgon. Koszt opieki terminalnej przyjeto analogicznie
jak w Zleceniu nr 80/2020 i 144/2021 na podstawie AE Kisqali 2017 (koszt przyjety w tej
analizie oszacowano na 12 638,06 PLN na jedna pacjentke; AOTMIT BIP) i skorygowano o
skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” (GUS
inflacja). W ramach analizy wrazliwosci pominigto koszty opieki konca zycia.

Tab. 31. Koszt opieki kornica zycia.

Koszt, PLN Zrédto danych

14 401,97 * (BC)/ O (SA) analogicznie jak w Zleceniu nr 80/2020 1 144/2021 na podstawie
AE Kisqali 2017 + inflacja (AOTMIT BIP + GUS inflacja)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

4.4.8.7 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z rozdz. 4.4.5 w modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadanego 3+ stopnia
ciezkosci, ktére wystapity u przynajmniej 5% pacjentéw w 1 ramieniu potaczonych faz
adjuwantowej ineoadjuwantowej. Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych
uwzgledniono w postaci kosztéw jednorazowych na etapie wejscia do modelu (bez
koniecznosci stosowania korekty potowy cyklu).

Jednorazowe koszty zdarzen niepozadanych dla kazdego ramienia leczenia obliczono w
oparciu o czestosé wystepowania ZN z badania KEYNOTE-522 (patrz rozdz. 4.4.5), odsetek
pacjentow hospitalizowanych z badania KEYNOTE-522 (patrz tabela ponizej) oraz koszty
jednostkowe leczenia zdarzenia niepozadanego w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych
(patrz Tab. 33).

Jako koszt leczenia ZN hematologicznych przyjeto srednig wycen hospitalizacji w przypadku
zaburzen krzepliwosci oraz innych choroby krwi i sledziony (tj. Jednorodnych Grup Pacjenta
[JGP] S05-507 wg Zarzadzenia Nr 41/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2022 r;
Zarzadzenia Prezesa NFZ) wazona liczba hospitalizacji wg statystyk JGP za 2020 rok
(Statystyki JGP). Z kolei w przypadku podwyzZszonego poziomu aminotransferazy alaninowej
przyjeto srednig wycen hospitalizacji dla przewlektych choréb watroby (JGP G17-G18)
wazona liczba hospitalizacji wg statystyk JGP za 2020 rok (Statystyki JGP).

Analogicznie jak w Zleceniu nr 80/2020 (najnowsze zlecenie dotyczace leczenia
okotooperacyjnego raka piersi) przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne maja zazwyczaj
charakter bezobjawowy, w zwiazku z czym wymagaja jedynie wizyty ambulatoryjnej.
Przyjeto, tak samo jak we wspomnianym zleceniu, ze bedzie to wizyta o kodzie W12, tj.
swiadczenie specjalistyczne 2 go typu z katalogu AOS (AOTMIT BIP). Wycena tej wizyty to 75
PLN zgodnie z Zarzadzeniem Nr 25/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
28 lutego 2020 r. (Zarzadzenia Prezesa NFZ).
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Oszacowany w oparciu o powyzsze dane catkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych w
ramieniu interwencji i komparatora przedstawiono w Tab. 34.

Tab. 32. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych.

Pembrolizumab w [ChemioterapialZrédto
skojarzeniu z
chemioterapia

Zdarzenie niepozadane
(stopien ciezkosci 3+)

Neutropenia I I KEYNOTE-522
Obnizenie liczby neutrofili ] (data odcigcia:
23.03.2021)
Anemia = f—
Goraczka neutropeniczna - -
Obnizenie liczby biatych krwinek ] ]
PodwyzZszony poziom aminotransferazy alaninowej- -
Tab. 33. Koszt na ZN.*
oy Koszt Koszt Zrédio
Zdarzenie niepozadane hospitalizacii bul .
(stopien ciezkosci 3+) ospitalizacji, [ambulatoryjny,
PLN PLN

Neutropenia 3610,23 75,00 AOTMIT BiP,
Obnizenie liczby neutrofili 3610,23 75,00 Zarzadzenia

Prezesa NFZ,
Anemia 3610,23 75,00 Statystyki JGP
Goraczka neutropeniczna 3610,23 75,00
Obnizenie liczby biatych krwinek 3610,23 75,00
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowejl4219,61 75,00

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Tab. 34. Catkowity koszt ZN.*

Pembrolizumab w skojarzeniu [ChemioterapialZrédto
z chemioterapia

Catkowity koszt leczenia ZN Obliczenia na podstawie
powyzszych tabeli

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

4.4.9 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych” {Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztéw-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (AOTMIT 2016).
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Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

4.4.10 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Podsumowanie zatozen i wartosci gtdwnych parametrow klinicznych i kosztowych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 35. Parametry modelu.

Parametr Wartosé Uzasadnienie
- rozdz.

Model Markowa 4.4.2
Perspek tywa NFZ (tozsama z NFZ+pacjenta) 4.2
Horyzont czasowy Dozywotni 0
Charakterystyka populacji Z badania KEYNOTE-522 4.4.3
Skutecznosé - przyjete rozktady | Dopasowane do danych z KEYNOTE-522: 4.4.4

EFS ramie interwencji — model przedzialowy z

punktem odciecia w 50 tygodniu - rozktad uogdlniony-

gamma

EFS ramie komparatora — Model przedziatowy z
punktem odciecia w 50 tygodniu - rozktad
logarytmiczno-nomalny

Prawdopodobienstwo ZN Z badania KEYNOTE-522 4.4.5

Uzytecznosci Z badania KEYNOTE-522 4.4.6

Dane wejsciowe dotyczace | Badania kliniczne, dane literaturowe, przetargi | 4.4.8
kosztdw 1 zuzycia zasobdw | publiczne, badanie ankietowe
medycznych

Dyskontowanie 5% na koszty 1 3,5% na wyniki zdrowotne 4.4.9

4.5 Walidacja modelu

W ramach walidacji przeprowadzono walidacje wewnetrzna i zewnetrzna. W celu
przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla pembrolizumabu w leczeniu raka piersi. Strategie wyszukiwania oraz
diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009}, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 9.4. Nie odnaleziono
zadnych prac spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Ponadto przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje przystosowanego
do polskich warunkéw modelu w celu weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat
przetestowany z uzyciem réznych ustawien parametréw weijsciowych, zeby sprawdzic, czy
kierunki zmian wynikéw sg uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla
ekstremalnych {(w tym zerowych) wartosci parametréw wejsciowych. Wyniki weryfikowano
pod wzgledem logicznej spéjnosci. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono
btedéw w formutach i dziataniu modelu, otrzymane wyniki sg takie jakie oczekiwano w
zaleznosci od tego jakie parametry testowano.
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Walidacja krzywych EFS

W procesie rozwazania niepewnosci zwigzanej z dtugoterminowa ekstrapolacjg EFS istotna
jest doktadna walidacja projekcji EFS. Walidacji krzywych EFS dokonano poprzez 1)
poréwnanie EFS modelowanego i obserwowanego w badaniu KEYNOTE-522 oraz 2)
poréwnanie modelowanego EFS z zewnetrznymi zrédtami.

W procesie walidacji modelowanego EFS dla chemioterapii za pomoca zewnetrznych
dtugoterminowych danych, w pierwszej kolejnosci pierwotni autorzy modelu przeprowadzili
przeglad literatury w celu zidentyfikowania badan, w ktérych raportowano dtugoterminowe
EFS u pacjentéw z TNBC we wczesnym stadium po chemioterapii neoadjuwantowej.
Zidentyfikowano 2 zewnetrzne zrodta: Walsh 2019 oraz Sikov 2019 {(CALGB 40603). Publikacja
Walsh 2019 stanowi retrospektywne badanie pacjentéw ze zdiagnozowanym TNBC miedzy
styczniem 2000 r. a grudniem 2015 r. z mediang okresu obserwacji wynoszaca 30 miesiecy.
Sikov 2019 (CALGB 40603) stanowi randomizowane otwarte badanie |l fazy, ktére objeto 443
pacjentow z TNBC w Il lub Il stadium, zaprojektowane do oceny wptywu dodania
karboplatyny i/lub bewacyzumabu do konwencjonalnej neoadjuwantowej chemioterapii.

EFS dla chemioterapii z analizy podstawowej poréwnano, odpowiednio, z przezyciem
wolnym od choroby (DFS) po chemioterapii neoadjuwantowej w publikacji Walsh 2019 oraz
z EFS po chemioterapii neoadjuwantowej opartej na karboplatynie w publikacji Sikov 2019.
Zgodnie z Rys. 21 projektowana krzywa dla EFS dla chemioterapii jest dobrze dopasowana
do krzywej DFS z publikacji Walsh 2019 oraz krzywej dla EFS z publikacji Sikov 2019, co
potwierdza wiarygodnos¢ projekcji EFS. Ze wzgledu na brak klinicznych i rzeczywistych
dtugoterminowych danych dla EFS wirdd pacjentéw z TNBC we wczesnym stadium, ktérzy
otrzymywali pembrolizumab, wiarygodnosc¢ przewidywanych dtugoterminowych danych dla
EFS dla ramienia pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia walidowano na etapie
tworzenia modelu globalnego (tj. walidacja przez pierwotnych autordw modelu) przy
pomocy panelu najwazniejszych przedstawicieli srodowisk opiniotwérczych (ang. key
opinion leader, KOL) w badanym obszarze terapeutycznym.

Tab. 36. Modelowane vs obserwowane EFS dla ramienia pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapia.

Pembrolizumab w potaczeniu |6 1 rok [18 2 3 5lat (8 lat |10 20
z chemioterapia miesiecy miesiecy [lata [lata lat lat

Modelowane EFS Il BN .
Obserwowane EFS B Bl .

Tab. 37. Modelowane vs obserwowane EFS dla ramienia chemioterapii.

Chemioterapia 6 miesiecy |1 rok |18 miesiecy |2 lata |3 lata [5lat |8 lat [10 lat |20 lat

Modelowane EFs  |HIEN I | I I B I I e
obserwowane EFS | [ (N B 0 N N B
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Rys. 19. Modelowane vs obserwowane EFS dla ramienia pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapia. ?

Rys. 20. Modelowane vs obserwowane EFS dla ramienia chemioterapii.

2 survival probability - prawdopodobienstwo przezycia, years - lata, modeled EFS - pembrolizumab
+chemotherapy - modelowane EFS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia, observed EFS (KM
estimate): pembrolizumab + chemotherapy - obserwowane EFS (oszacowania KM) dla pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapig, observed EFS (KM lower 95% Cl): pembrolizumab + chemotherapy - obserwowane
EFS (KM dolny 95% Cl): pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig.
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Rys. 21. Zewnetrzna walidacja krzywych EFS.

Ponadto walidacja skumulowanego wystepowania EF — LR, EF — DM oraz EF — zgon patrz
rozdz. 4.4.4.1.2.

Walidacja OS

Przewidywane OS walidowano w stosunku do wewnetrznych i zewnetrznych zrédet; przy
uzyciu modelu dokonano walidacji przewidywanych OS za pomoca obserwowanych OS z

badania KEYNOTE-522 (Rys. 19, Rys. 20, Tab. 38, Tab. 39). | GGG

Walidacja modelowanych krzywych OS za pomocg zewnetrznych zrédet {tj. Walsh 2019 i
Sikov 2019) wykazata, Ze modelowana krzywa chemioterapii réowniez jest dobrze
dopasowana do OS z publikacji Walsh 2019 i OS z publikacji Sikov 2019 (patrz Rys. 21). Nie
istnieja diugoterminowe dane kliniczne lub pochodzace z realnej praktyki dla OS u
pacjentow we wczesnym stadium TNBC otrzymujacych pembrolizumab, a wiarygodnosé
przewidywanego dtugofalowego OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
walidowano na etapie tworzenia modelu globalnego (tj. walidacja przez pierwotnych
autoréw modelu) przy pomocy panelu najwazniejszych przedstawicieli s$rodowisk
opiniotwoérczych (KOL) w badanym obszarze terapeutycznym.
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Rys. 22. Walidacja modelowanego OS vs obserwowane 0S dla ramienia pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia.

Rys. 23. Walidacja modelowanego OS vs obserwowane OS w ramieniu chemioterapii.

Tab. 38. Walidacja modelowanego 0S vs obserwowane 0OS dla ramienia pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia.

Pembrolizumab w |0,5 roku 1,0 1,5 roku 2,0 |[3,0 8,0 10,0 |20,0
potaczeniu z rok

chemioterapia
Modelowane 0S*

Obserwowane 0s
(oszacowanie KM)

Obserwowane 0s
(KM dolny 95% CI)

Obserwowane 0s
(KM gdrny 95% Cl)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); *
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Tab. 39. Walidacja modelowanego OS vs obserwowane OS dla ramienia chemioterapii.

N

05roku |1,0 [15roku [20 (30 [5,0 |[8,0 [10,0 [20,0

Chemioterapia at lat

Modelowane OS5

Obserwowane 0s
(oszacowanie KM)

Obserwowane 0s
(KM dolny 95% CI)

Obserwowane 0s
(KM gdrny 95% Cl)

=
=]
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o
-+
=7]
o
Ins
=]
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Rys. 24. Zewnetrzna walidacja modelowanego 0S.

4.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosc¢ wynikéw analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ 2012).

Stabilnos¢ wynikédw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
deterministyczne analizy wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)
podstawowych parametréow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw (patrz rozdz. 4.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 4.6.2).

4.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikéw uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych
(tj. skutecznosci, uzytecznosci, kosztéw, dtugosci horyzontu czasowego). Przedmiotem
deterministycznej analizy wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wartosci
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stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych). W przypadku kategorii
kosztowych nie przeprowadzono analizy wrazliwosci, jesli réznica kosztéw miedzy
analizowanymi ramionami wyniosta <1000 PLN.

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

Tab. 40 Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza kosztéw-uzytecznosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
SA 1 EFS funkcje | Model przedziatowy z | Model przedziatowy z | Wyjasnienie
parametryczne - | punktem odciecia w 50 | punktem odciecia w 50 | wyboru patrz
interwencja tygodniu rozktad | tygodniu rozktad | rozdz.
uogdlniony-gamma Gompertza 4.4.4.1.1
SA2 EFS funkcje | Model przedziatowy z | Model przedziatowy z
parametryczne - | punktem odciecia w 50 | punktem odciecia w 50
komparator tygodniu rozktad | tygodniu rozktad
logarytmiczno-normalny | uogdlniony gamma
SA3 Czas trwania | Srednia KM z badania | KM dolny 95% CI 4.4.7
SA 4 lgczema _ _ KEYNOTE-522 KM g6rny 95% Cl
(interwencja i
komparator)
SADL RDI Uwzglednienie RDI | Petne dawkowanie | 4.4.1
(zgodnie z KEYNOTE- | (zatoZenie)
522)
SA6 Dawkowanie PEM Q3W (jak w | PEM Q6W (alternatywne | 4.4.1
PEM KEYNOTE-522 i ChPL}) dawkowanie z ChPL})
SAT Karboplatyna Zgodnie z udziatami wg | Brak  karboplatyny w | 4.4.1
badania KEYNOTE-522 schemacie CHT (w
ramieniu  interwencji i
komparatora) - zatozenie
arbitralne (zbadanie, czy
dany parametr ma w ogdle
wiekszy wptyw na wyniki)
SAS8 Udziat Zgodnie z udziatami wg | Po 50% (zatoZzenie | 4.4.1
doksorubicyny i | badania KEYNOTE-522 arbitralne)
epirubicyny
SA9 | Koszty leczenia | 17 708,47 PLN wedtug 4.4.8.5
na_w_rotu AQOTMIT BIP (Zlecenie nr
MI1e]SCow0 - 80/2020)
regionalnego
SA10 | Koszty po | We  wynikdw  analizy | Brak kosztdw po progresji | 4.4.8.4
progresji ekonomicznej dla | (zatozenie arbitralne -
osobnego wniosku | zbadanie, czy dany
dotyczacego  leczenia | parametr ma w ogdle
zaawansowanego TNBC* | wiekszy wptyw na wyniki)
SA11 | Koszty  opieki | Wg oszacowan w rozdz. | brak (zatozenie) 4.4.8.6
terminalnej 4.4.8.6
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
SA12 | Horyzont 51 lat (dozywotni) 40 lat (zatozenie jak w SA | 0
CZasowy w Zleceniu 89/2017)
SA13 30 lat (zatozenie jak w SA
w Zleceniu 89/2017)
SA 14 | Dyskontowanie 5% na koszty i 3,5% na | Brak dyskontowania 4.4.9
wyniki zdrowotne
Wytyczne AOTMIT)
SA15 | Uzytecznosci KEYNOTE-522 z | KEYNOTE-522 — | 4.4.6
uwzglednieniem zastosowanie mapowania
wartosci  dla UK 5L | wartosci UK 5L na wartosci
(preferowane do 3L jako algorytmu
podejscie) uzytecznosci
{(alternatywne podejscie),
tj. zmiana wartosci
uzytecznosci standw
zdrowia i utraty

uzytecznosci w zwigzku z
wystapieniem ZN

SA 16 Uzytecznosci standw
zdrowia w oparciu o
zlecenia dla innych lekdw
stosowanych w leczeniu
okotooperacyjnym raka
piersi (zlecenia nr 89/2017
f 7T1/2020; AOTMIT BIP),
tj. zbadania
alternatywnych
uzytecznosci standw
zdrowia

SA17 Brak utraty uzytecznosci z
powodu ZN (zatoZenie
arbitralne), tj. zbadanie
wplywu pominiecia utraty
uzytecznosci w wyniku ZN
3+

4.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) przeprowadzana jest w celu scharakteryzowania
niepewnosci w wynikach modelu. PSA jest wynikiem jednoczesnego réznicowania
kluczowych parametréw modelu na podstawie okreslonych zatozen dotyczacych rozktadu, za
pomocg okreslonej liczby iteracji (tj. 1000 iteracji). Rozktady zastosowane w PSA zebrano w
ponizszej tabeli. Dla masy ciata, powierzchni ciata i utraty uzytecznosci zwiazanej z wiekiem
zatozono rozktad normalny. Niepewnos¢ w oszacowaniach parametrycznych EFS badano przy
pomocy analizy wieloczynnikowej normalnej. Rozktad beta zatozono dla odsetka przejsé z
LR do DM, odsetka przeprowadzonych operacji, odsetka przeprowadzonych radioterapii i
danych wejsciowych dotyczacych uzytecznosci. Rozktad gamma przyjeto dla kosztow.
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Wyniki analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej (srednia) oraz graficznej za pomoca
wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot) wynikéw 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do
réznicy w ich efektach {kazdy z punktéw przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym
powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang.
cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na osi pionowe] odlozono
prawdopodobienstwo, z jakim pembrolizumab jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowsa jednostke QALY - o pozioma.

Tab. 41. Podsumowanie rozktadéw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Rozktad PSA Uwagi

Masa ciata kobiet (kg) - sSrednia Normalny Zrodlo wartosci masy ciata i SE :
KEYNOTE-522

Powierzchnia ciata (m2) - srednia Normalny Zrédio wartosci powierzchni ciata i
SE: KEYNOTE-522

Parametry EFS (wedtug ramienia) Normalny Dane wejsciowe dla PSA na podstawie

wieloczynnikowy dekompozycji Cholesky’egn dla

macierzy

% przejsé ze stanu LR do DM Beta Zrédio: KEYNOTE-522

Tempo wyktadnicze dla DM do zgonu|Normalny Zalbb7ono, ze SE jest rdwne 20%

(wedtug ramienia) wartosci z analizy podstawowej

% LR jako pierwsze zdarzenie EFS wedtug|Beta Zrédio: KEYNOTE-522

ramienia i wedtug roku)

% DM jako pierwsze zdarzenie EFS (wedtug | Beta Zrédio: KEYNOTE-522

ramienia i wedtug roku)

% przeprowadzonych poczatkowych | Beta Zrédio: KEYNOTE-522

operacji (wedtug roku)

% przeprowadzonych radioterapii (wedtug|Beta Zrédio: KEYNOTE-522

ramienia)

Dane wejsciowe w zakresie uzytecznosci|Beta Zrédlo wartosci uzytecznosci i SE:

(wedtug ramienia i wedtug stanu zdrowia) KEYNOTE-522

Parametry dla utraty uzytecznosci|Normalny Zatozono, ze SE jest rowne 20%

skorygowane wiekiem wartosci z analizy podstawowej

Jednostkowy koszt leku (wedtug kazdegn [Gamma Zatozono, ze SE jest rowne 20%

leku) wartosci z analizy podstawowej

Jednostkowy koszt podania (wedtug|Gamma Zatozono, ze SE jest rdwne 20%

kazdego sposobu podania) wartosci z analizy podstawowej

Catkowite koszty leczenia przerzutowego|Gamma Zabzono, ze SE jest rdwne 20%

(wedtug ramienia) wartosci z analizy podstawowej

Koszt operacji Gamma Zatozono, ze SE jest rdwne 20%
wartosci z analizy podstawowej

Koszt radioterapii Gamma Zatozono, ze SE jest rowne 20%
wartosci z analizy podstawowej

Koszty zarzadzania chorobg (wedtug stanu [Gamma Zatozono, ze SE jest rdwne 20%

zdrowia) wartosci z analizy podstawowej

Koszty opieki temminalnej (wedtug stanu|{Gamma Zabzono, ze SE jest rdwne 20%

zdrowia) wartosci z analizy podstawowej

Koszty AE (wedtug ramienia) Gamma Zabzono, ze SE jest rdwne 20%

wartosci z analizy podstawowej
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SE - btad standardowy (ang. standard error).

4.7 Analiza progowa

Analiza progowa {ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Analize progowa przeprowadzono zaréwno dla analizy podstawowej jak i poszczegdlnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2021), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowane]
technologii,

przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest réwny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 166 758 PLN/QALY (AOTMIT
prég). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy deterministycznej,
tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowe]j analizy wrazliwosci.
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5 Wyniki analizy

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki pordwnania optacalnosci interwencji
obejmujacej stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium
potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, w poréwnaniu ze standardowa
terapia okotooperacyjna.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 4.6) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 4.7).

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowga
opieka.

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa
taczna NFZ i pacjenta).

5.1  Analiza podstawowa

Leczenie pembrolizumabem (w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym,
kontynuowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym) pozwala na osiggniecie

a leczenie standardowa terapia
okotooperacyjng zwiazane jest z dtugoscia zycia odpowiadajaca
. Podsumowujac, stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu ze
standardowa terapia okotooperacyjng zwigzane jest z wieksza dtugoscia Zycia i lat Zycia w
petnym zdrowiu, wynikajacymi z wydtuzenia zycia w stanie wolnym od zdarzen. Stosowanie
pembrolizumabu powoduje zatem odsuniecie w czasie momentu progresji i wydtuzenie
przezycia catkowitego - patrz tabela ponizej. Ponadto mniejszy odsetek progresji wskazuje
na to, ze pembrolizumab jest terapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja catkowitego
wyleczenia.

617126



Pembrolizumab {Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza ekonomiczna

Tab. 42. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

(@)
E;
=

Parametr PEM PEM vs CHT

Zyskane lata zycia w petnym zdrowiu (QALY) tacznie, lata

Stan wolny od zdarzen (EF)

- w trakcie leczenia
- utrata QALY z powodu ZN
- po przerwaniu leczenia

Wznowa miejscowo-regionalna (LR)
Przerzuty odlegte (DM)
Zyskane lata zycia (LYG) tacznie, lata

Stan wolny od zdarzen (EF)

Wznowa miejscown-regionalna (LR)
Przerzuty odlegte (DM)

Skumulowany odsetek progresji do LRi DM

Ponizej przedstawiono wyniki analizy [

Zastosowanie pembrolizumabu (+ standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast
standardowego leczenia okotooperacyjnego (CHT) pozwala na wydtuzenie zycia

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé sa || Gz
od progu optacalnosci (tj. 166 758 PLN/QALY). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze
stosowanie pembrolizumabu (+ standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast
standardowego leczenia okotooperacyjnego w populacji chorych z potréjnie ujemnym
rakiem piersi wydtuza oczekiwane przezycie pacjentdw (w tym w petnym zdrowiu) o -
. co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji (tj.
wystapienia wznowy miejscowo-regionalnej i przerzutéw odlegtych).
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Tab. 43. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztéw (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.

-
m
=
O
i
=

Kategoria kosztu PEM vs CHT

Koszty leczenia neoadjuwantowego

- nabycia lekdw

- podania lekdw

Koszty leczenia adjuwantowego

- nabycia lekdw

- podania lekdw

Koszty zabiegu chirurgicznego

Koszty radioterapii

Koszty leczenia przerzutéw odlegtych

Koszty monitorowania

Koszty opieki korica zycia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
taczne koszty

Tab. 44. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa.

Parametr PEM vs CHT
Koszty inkrementalne, PLN
Réznica QALY

I

I

Réznica LYG [
I
[

ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LYG

Ponize] przedstawiono wyniki analizy |

Zastosowanie pembrolizumabu (+ standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast
standardowego leczenia okotooperacyjnego pozwala na wydtuzenie zycia

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ sa zatem

B od progu optacalnosci (tj. 166 758 PLN/QALY) |
I onadto nalezy mied na uwadze, Ze stosowanie pembrolizumabu

(+ standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast standardowego leczenia
okotooperacyjnego w populacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi wydtuza
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oczekiwane przezycie pacjentdw {w tym w petnym zdrowiu) o _, co jest znaczacy
poprawga, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji (tj. wystapienia wznowy
miejscowo-regionalnej i przerzutéw odlegtych).

Tab. 45. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztéw (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.

Kategoria kosztu PEM CH

Koszty leczenia neoadjuwantowego

-

PEM vs CHT

- nabycia lekdw

- podania lekdw

Koszty leczenia adjuwantowego

- nabycia lekdw

- podania lekdw

Koszty zabiegu chirurgicznego

Koszty radioterapii

Koszty leczenia przerzutéw odlegtych

Koszty monitorowania

Koszty opieki konrca zycia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
taczne koszty

Tab. 46. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa. ||| G
Parametr PEM vs CHT
Koszty inkrementalne, PLN
Réznica QALY

I

I

Réznica LYG [ ]
I
I

ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LYG

Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

Zgodnie z uwagami National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do analiz
dot. pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu {NICE GID-TA10399) NICE stwierdzit,
ze podejsicie Evidence Review Group (ERG) zaktadajace ten sam rozktad parametryczny EFS
w obu ramionach (interwencji i komparatora) jest wtasciwe, ale zapewnia konserwatywne
oszacowania EFS. ERG uznalo, ze przedstawiono niewystarczajace uzasadnienie
dla zastosowania réznych ekstrapolacji dla ramienia interwencji i komparatora we wniosku.
NICE nie stwierdza jednak, Zze podejscie Wnioskodawcy jest niewtasciwe. Przytacza
argumenty Wnioskodawcy, tj. ze wlasciwe jest zastosowanie réznych krzywych dla kazdego
ramienia, poniewaz chemioterapia i pembrolizumab maja rézne mechanizmy dziatania
oraz ze krzywa logarytmiczno-normalna dla ramienia PEM+CHT byta niewtasciwa. Wynikato
to z faktu, Ze nie wykazywata ona plateau zwigzanego ze spadkiem liczby zdarzen progresji
w czasie, co oznaczatoby niedoszacowanie efektu leczenia pembrolizumabem. Eksperci
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kliniczni wyjasnili, ze wigkszos¢ nawrotdéw potréjnie ujemnego raka piersi ma miejsce
w ciggu pierwszych 3 lat od diagnozy. Istnieje wigksza szansa na dlugoterminowe przezycie
oséb, u ktérych do tego czasu nie doszto do nawrotu choroby. Rozsadne jest wiec,
aby ekstrapolowane krzywe przezycia wolnego od zdarzen osiagnety plateau po 3 latach.
Ponadto zgodnie z wnioskiem NICE pembrolizumab jest zalecany w analizowanym
wskazaniu. Nawet przy preferowanych przez ERG zatozeniach PEM+CHT z duzym
prawdopodobienstwem bedzie bardziej optacalny w porédwnaniu z sama CHT. Tak wiec
pembrolizumab z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany
samodzielnie jako leczenie uzupetniajace, jest rekomendowany do stosowania w NHS jako
opcja dla dorostych z potréjnie ujemnym rakiem piersi wczesnego stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu oraz miejscowo zaawansowanym.

W zwiazku z powyZszym propozycje Agencji dotyczaca zmiany rozktaddw EFS wg przyjetych
przez ERG potraktowano jako dodatkowe warianty analizy wrazliwosci i wyniki otrzymanych
inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 47. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci przy alternatywnych rozktadach EFS.

BC SA 1 wg ERG SA 2 wg ERG
Rozkiad EFS w PEM uogd lniony logarytmiczno- uogd lniony

gamma normalny gamma
Rozktad EFS w CHT logarytmiczno- logarytmiczno- uogdlniony

normalny normalny gamma
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5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegélne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 4.6.1.

wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci |GGG o2tz tabele

ponizej) wykazaty umiarkowang zmiennosc oszacowanego wspdtczynnika kosztow:
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Tab. 48. PEM vs CHT: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ||| GG

PEM CHT PEM vs CHT
Scenariusz | Koszty LYG QALY | Koszty LYG QALY | Akosztéw, PLN [ ALYG | A QALY | ICER, ICUR,

catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/LYG | PLN/QALY
BC I B N H B N I I I I
SA 1 I B I B Il B B OB e
SA2 I B Il B Il B B B e
SA3 B B I B Il B B OB e
SA 4 I B I B Il B B B e
SA 5 I B I B I I I I
SA6 I B Il B Il B B B
SA7 I B I B Il B B O .
SA 8 B B I B Il B B OB e
SA9 I B I B Il B B B e
SA 10 I B I B I I I I
SA 11 I B I B Il B B OB e
SA 12 I B Il B Il B B B e
SA 13 B B I B Il B B OB e
SA 14 I B I B Il B B B e
SA15 I B I B I I I I
SA 16 I B Il B Il B B B
SA17 Il B I I I I I I
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Tab. 49. PEM vs CHT: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. ||| GGG

PEM CHT PEM vs CHT
Scenariusz | Koszty LYG QALY | Koszty LYG QALY | Akosztéw, PLN [ ALYG | A QALY | ICER, ICUR,

catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/LYG | PLN/QALY
BC B B I B N H B B N e
SA 1 B B I B B B B N e
SA2 I B I B Il B B N e
SA3 I B I B B B B N e
SA 4 I B I B Il B B N e
SA 5 Il B I B Il B B B e
SA6 I B Il B Il B B N e
SA7 Il B I B Il B B B e
SA 8 I B I B B B B N e
SA 9 I B I B Il B B N e
SA10 Il B I B Il B B B e
SA 11 B B I B B B B N e
SA 12 I B I B Il B B N e
SA 13 I B I B B B B N e
SA 14 I B I B Il B B B .
SA15 Il B I B Il B B B e
SA 16 I B Il B Il B B N e
SA17 Il B I I Il B B B e
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5.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(S—

Pembrolizumab zwiazany jest srednio || | ;i <fcktami zdrowotnymi od
standardowe]j terapii okotooperacyjnej - patrz wykres typu scatter plot ponizej. Wyniki

probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie
analizy

I (patrz tabela ponize]).

Terapia pembrolizumabu jest || G -z obowiazujacym progu

optacalnosci kosztowej (tj. 166 758 PLN/QALY) - patrz krzywa optacalnoici ponizej.

I Nalezy miec teZ na uwadze,

ze pembrolizumabu zamiast standardowego leczenia okotooperacyjnego w populacji chorych
z potrdjnie ujemnym rakiem piersi wydtuza oczekiwane przezycie pacjentoéw {(w tym w
petnym zdrowiu) oraz powoduje odsunigcie w czasie momentu progresji (tj. wystapienia
wznowy miejscowo-regionalnej i przerzutéw odlegtych).

Tab. 50. PEM vs CHT: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci. || N

Parametr PEM CHT PEM vs CHT
Srednie koszty catkowite, PLN
Srednie QALY, lata

ICUR, PLN/QALY

Prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci PEM przy progu 166 758
PLN/QALY
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Rys. 25. PEM vs CHT: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla
ICUR, PLN/QALY.

Rys. 26. PEM vs CHT: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci.

Pembrolizumab zwiazany jest srednio || GG i < <ktami zdrowotnymi od
standardowe]j terapii okotooperacyjnej - patrz wykres typu scatter plot ponizej. Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie
analizy
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I (patrz tabela ponize;).

Terapia pembrolizumabu jest || |GGG vz obowiazujacym progu optacalnoici
kosztowej (tj. 166 758 PLN/QALY) [ GGG - -t krzywa
optacalnoici ponizej. Nalezy miec¢ tez na uwadze, Zze pembrolizumabu (+ standardowego
leczenia okolooperacyjnego) zamiast standardowego leczenia okotooperacyjnego w
populacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi wydtuza oczekiwane przezycie
pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji
(tj. wystapienia wznowy miejscowo-regionalnej i przerzutéw odlegtych).

Tab. 51. PEM vs CHT: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci. |G

Parametr PEM CHT PEM vs CHT
Srednie koszty catkowite, PLN
Srednie QALY, lata

ICUR, PLN/QALY

Prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci PEM przy progu 166 758
PLN/QALY

Rys. 27. PEM vs CHT: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla

ICUR, PLN/QALY. I
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Rys. 28. PEM vs CHT: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci.

5.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowania pembrolizumabu,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Poréwnanie | Progowa cena | Cena hurtowa
zbytu netto, | brutto progowa,

PLN* PLN*
BC I
SA1 [— [—
SA2 [S— [S—
SA3 [ — [ —
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Poréwnanie | Progowa cena | Cena hurtowa
zbytu netto, | brutto progowa,
PLN* PLN*

SA4 I I I |
SA5 [— [— [— I
SA6 | | | |
SA7 | | I [
SA8 I I I |
SA9 I I I |
SA10 I I I |
SA11 I I | |
SA12 | | I [
SA13 I I I |

SA 14 [ [ [ I
SA15 I I I |
SA16 I I | |

SA17 I I I |
SA18 I I | |
SA19 [ [ [ [
SA 20 I I I |
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6 Ograniczenia i dyskusja

W oparciu o badanie KEYNOTE-522, w analizie ekonomicznej rozwazano stosowanie
pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym (w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym, kontynuowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
chirurgicznym) u pacjentdw z potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) we wczesnym stadium
(wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym, nieprzerzutowym okreslonym jako T1c,
N1-N2, T2, NO-N2, T3, NO-N2, T4a-d, NO-N2, tj. odpowiadajacym wnioskowanemu
wskazaniu). Komparator stanowita standardowa terapia okotooperacyjna. Wykorzystany
schemat chemioterapii z badania KEYNOTE 522 zalecany jest przez wytyczne kliniczne (patrz
osobny dokument Analiza problemu decyzyjnego) i dodatkowo jego zastosowanie w Polsce
zostato poparte przez ekspertéw klinicznych {zgodnie z wynikami badania ankietowego —
patrz Analiza wplywu na budzet). W modelowanym dozywotnim horyzoncie czasowym,
dodanie pembrolizumabu spowodowato poprawe w zakresie QALY w zwigzku z leczeniem
sama chemioterapia standardowa.

Wwyniki sugeruja, Zze, w pordwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjna, stosowanie
pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym zwigzane jest z catkowitym inkrementalnym

kosztem w wysokosci [ B
I
A
I <rcmentalng wartosé QALY w doZzywotnim horyzoncie
czasowy oszacowano na [ a inkrementalna warto$¢ LYG w horyzoncie dozywotnim na |||}
(stosowanie pembrolizumabu wydtuza oczekiwane przezycie pacjentdéw, w tym w petnym
zdrowiu, co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsunigcie w czasie
momentu progresji). W zwigzku z tym, inkrementalny wspdtczynnik kosztéow-uzytecznosci i

kosztéw-efektywnosci oszacowano odpowiednio na ||| GGG -or<wnujac
pembrolizumab ze standardowa terapia okotooperacyjna.

Nalezy w tym miejscu podkreslic¢, ze celem analizy jest ocena optacalnosci schematu, w
ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- {z chemioterapia) i
pooperacyjnym {w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska Agencje Lekdw w
oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznos¢ wspomnianego schematu
tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Chociaz koszty i wyniki zdrowotne analizowane sa osobno sktadowe terapii neo- i
adjuwantowych, to wyniki analiz (w tym ekonomicznej) mozna interpretowad tylko w
kontekscie catego schematu okotooperacyjnego, bo tak zostato zaprojektowane badanie
KN522.

wyniki DSA wspieraja wyniki analizy podstawowej przy wspétczynniku ICER/ICUR o
najwigkszej wrazliwosci na
. - robabilistyczne wspotczynniki ICER/ICUR dla
1000 iteracji sa spdjne z wspdtczynnikami ICER/ICUR z deterministycznej analizy
podstawowej. Wyniki DSA i PSA potwierdzaja wiarygodnosé wynikéw analizy podstawowej.
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Wprowadzenie do finansowania pembrolizumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
wiekszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii leczenia, ktdre ponadto nie sg
dedykowane leczeniu okotooperacyjnemu potrdjnie ujemnego raka piersi. Stosowanie
pembrolizumabu z uwagi na niedawna rejestracje we wnioskowanym wskazaniu jest
zalecane w najnowszych wytycznych NCCN (NCCN 2022, ASCO 2022), odnoszacych sig do
leczenia okotooperacyjnego TNBC. Dodatkowo wytyczne, pochodzace sprzed daty rejestracji
w EMA pembrolizumabu w rozwazanym wskazaniu, wskazuja ze pembrolizumab jest nowa
strategia terapeutyczna (AGO 2021). Zaczynaja réwniez pojawia¢ sie pozytywne
rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym TNBC (HAS
2022).

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby {Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyrdznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.

Mocne strony oceny ekonomicznei

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkdw polskich. Zastosowano model przejsé¢ migedzy stanami Markowa z 4 stanami
zdrowia odzwierciedlajacymi przebieg analizowanej choroby: wolny od zdarzen (EF), nawrdt
miejscowo-regionalny (LR), przerzuty odlegte (DM) i zgon.

Model kohortowy Markowa stanowi powszechnie uznane podejscie do modelowania i byt
szeroko wykorzystywany we wczesniejszych wnioskach HTA dotyczacych leczenia raka piersi
i w innych wskazaniach nowotworowych.

Gtéwny atut niniejszej analizy stanowi fakt, Ze opiera si¢ ona na bezposrednich danych
poréwnawczych {typu ,head-to-head”) z fazy Il badania KEYNOTE-522 zastosowanych w
ocenie ekonomicznej pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym vs standardowa terapia
okotooperacyjna (najczestszemu schematowi). Dane te umozliwity ekstrapolacje EFS poza
czas trwania badania przeprowadzona zgodnie z wytycznymi NICE (NICE DSU).
Zweryfikowano zatoZenie o proporcjonalnosci ryzyk, aby ocenié, czy niezalezne modele
przezycia moga by¢ eksplorowane w kazdym ramieniu leczenia. Przewidywane EFS i OS
walidowano przy uzyciu 2 zewnetrznych zrddet, ktére oceniaty wyniki w zakresie
skutecznosci u pacjentédw z TNBC we weczesnym stadium.

Dane wejiciowe w zakresie uzytecznosci i utraty uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi oszacowano bezposrednio z badania KEYNOTE-522 i mierzono przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D, tj. narzedziem pomiaru uzytecznosci preferowanym przez NICE.
Spadek QALY zwiazany ze zdarzeniami niepozadanymi rozwazano w kazdym ramieniu
leczenia z uwzglednieniem sredniego czasu trwania zdarzen niepozadanych wobu ramionach
i odsetkéw zdarzen niepozadanych specyficznych dla danego leczenia. W analizie
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podstawowej te same uzytecznosci zastosowano w obu ramionach leczenia na podstawie
potaczonych danych z badania KEYNOTE-522.

W ocenie ekonomicznej odpowiednio uwzgledniono pierwsza i/lub kolejne linie leczenia
przerzutowego TNBC, wtaczajac koszty nabycia, podania i leczenia zdarzen niepozadanych
w oparciu o

Qgraniczenia oceny ekonomicznej

Podobnie jak kazda ocena farmakoekonomiczna, niniejszy model obarczony jest pewnymi
ograniczeniami. Jedno z nich stanowi niepewnos¢ w zakresie dtugoterminowej ekstrapolacji
EFS w oparciu o niedojrzate dane z badania KEYNOTE-522. Aby oceni¢ alternatywne metody
ekstrapolacji EFS przeprowadzono analizy wrazliwosci. W PSA testowano réwniez
niepewnos¢ parametrow zwigzang z ekstrapolacja EFS w analizie podstawowej. Wyniki analiz
wrazliwosci wspierajg wiarygodnosc wspdtczynnika ICER z analizy podstawowej. Aby odniescé
sie do tej niepewnosci pierwotni autorzy modelu przeprowadzili szersza walidacje, dlatego
zdigitalizowano krzywe EFS opublikowane w literaturze i dostosowano do modelu w taki
sposob, aby przewidywane w okreflonych punktach czasu EFS mogty by¢ poréwnane
wzgledem danych zewnetrznych.

Kolejne ograniczenie stanowita niepewnosc zwigzana z prawdopodobienstwami przejsicia ze
stanu DM do stanu zgon. W niniejszej analizie srednie OS po wejsciu do stanu DM pochodzi
bezposrednio z badania KEYNOTE-522 i dotyczy wszystkich pacjentéw z udokumentowang
odlegta wznowa/progresja, niezaleznie od tego, czy otrzymywali pdzniejsze linie leczenia,
czy nie. Dokonano walidacji przewidywanych OS dla ramienia chemioterapii wzgledem
zewnetrznych zrodet (patrz rozdz. 4.5). Sprawdzono, ze przyjecie badania KEYNOTE-355
jako zrédta, gdzie srednie OS dla kazdego leczenia przerzutowego TNBC oszacowano na
podstawie przewidywanych krzywych 0OS w modelu dla pierwszej linii leczenia TNBC
(dostepne w odrebnym wniosku ztozonym do AOTMIT dla pembrolizumabu), ma pomijalny
wptyw na oszacowania modelu (patrz Tab. 14 i Tab. 15w rozdz. 4.4.4.1.2 oraz Tab. 38 i Tab.
39 w rozdz. 4.5).

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty zmiennej skutecznosci, ktére adresuja
potencjalne réznice migdzy innymi schematami opartymi o standardowa chemioterapie.

761126



Pembrolizumab {Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza ekonomiczna

7 Wyniki koncowe

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) w poréwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjng
(CHT) zwiazane jest z wigksza dtugoscia Zycia i lat zycia w petnym zdrowiu - powodujac
odsunigcie w czasie momentu progresji (tj. wystapienia wznowy miejscowo-regionalnej i
przerzutéw odlegtych) i wydtuzenie przezycia catkowitego. Ponadto mniejszy odsetek
progresji wskazuje na to, ze pembrolizumab jest terapia oferowana pacjentom z TNBC z
intencja catkowitego wyleczenia.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla wariantu podstawowego:

-Leczenie pembrolizumabem pozwala na osiggnigcie
a leczenie standardowa terapia okotooperacyjna
zwigzane jest z dtugoscia zycia odpowiadajaca

-W populacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi zastosowanie
pembrolizumabu {+ standardowego leczenia okolooperacyjnego) zamiast
standardowe]j terapii okotooperacyjnej pozwala na wydluzenie zycia
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8 Podsumowanie i1 wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM; Keytruda®, mMSD)
w leczeniu okotooperacyjnym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi {TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego (PL), w porédwnaniu ze standardowg
terapia okotooperacyjna.

Nalezy w tym miejscu podkreslic¢, ze celem analizy jest ocena optacalnosci schematu, w
ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- {z chemioterapia) i
pooperacyjnym {w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska Agencje Lekdw w
oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznos¢ wspomnianego schematu
tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Dla poréwnania optacalnosci stosowania pembrolizumabu ze standardowym leczeniem
okotooperacyjnym zastosowang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci w
zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na przewage
skutecznosci stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowa terapia (patrz
Analiza kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkdw polskich. Zastosowano model przejs¢ miedzy stanami Markowa z 4 stanami
zdrowia: wolny od zdarzen (EF), nawrdt miejscowo-regionalny (LR), przerzuty odlegte (DM)
i zgon.

Skutecznosc, bezpieczenstwo, uzytecznosci i charakterystyke chorych w modelu oparto o
wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego, kontrolowanego badania klinicznego z
randomizacja, KEYNOTE-522, bezposrednio poréwnujacym stosowanie pembrolizumabu ze
standardowa terapia okotooperacyjna.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych {dotyczacych
zuzycia zasobdw i kosztdw), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ; perspektywa tozsama z perspektywa wspdlng NFZ i
swiadczeniobiorcy).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z
wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne (koszty leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego — nabycia lekéw i podania, koszty operacji,
radioterapii, leczenia przerzutdw odlegtych, standardowego monitorowania, opieki
terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane ze zlecen dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych przez AOTMIT (w
tym z analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku dotyczacego pembrolizumabu w
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skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu bardziej zaawansowanego TNBC' — osobny wniosek
ztozony do AOTMIT przez Whnioskodawce), Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatdw
Departament Gospodarki Lekami {DGL), przetargdw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz
danych Wnioskodawcy.

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréow na kodcowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponadto,
przeprowadzono analize progowa przy obowiazujacym progu na poziomie 166 758 PLN/QALY.

Zgodnie z wynikami modelu leczenie pembrolizumabem (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) zamiast standardowej terapii okotooperacyjnej powoduje odsunigecie w
czasie momentu progresji choroby (tj. wystapienia wznowy miejscowo-regionalnej i
przerzutdow odlegtych) oraz wydtuzenie Zzycia. Ponadto mniejszy odsetek progresji wskazuje
na to, ze pembrolizumab jest terapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja catkowitego
wyleczenia. W grupie pembrolizumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne
w poréownaniu ze standardowa terapiag okotooperacyjna, co wynikato z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie pembrolizumabu. Stosowanie
pembrolizumabu {+ standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast standardowego
leczenia okotooperacyjnego powodowato uzyskanie wigkszej liczby lat zycia
i lat zycia w petnym zdrowiu (

Wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 166 758 PLN/QALY)

B Fonadto nalezy mied na uwadze, Ze stosowanie pembrolizumabu (+
standardowego leczenia okotooperacyjnego) zamiast standardowe]j terapii okotooperacyjnej

w populacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi wydtuza oczekiwane przezycie

pacjentow (w tym w petnym zdrowiu) o co jest znaczaca poprawa, oraz
powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji (tj. wystapienia wznowy miejscowo-
regionalnej i przerzutéw odlegtych).

Nalezy podkreslic, Zze zapewnienie dostgpu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia: ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych” (Priorytety MZ).
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Zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie jest dedykowana leczeniu
okotooperacyjnemu chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi. Udostepnienie
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyrdznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciagu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.
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9 Aneks

9.1 Dane Gliownego Urzedu Statystycznego

Tab. 53. Umieralnosc¢ ogdlna (GUS 2020).

Wiek Kobiety
1 0,0002
2 0,0001
3 0,0001
4 0,0001
5 0,0001
6 0,0001
7 0,0001
8 0,0001
9 0,0001
10 0,0001
11 0,0001
12 0,0001
13 0,0001
14 0,0001
15 0,0002
16 0,0002
17 0,0002
18 0,0002
19 0,0002
20 0,0003
21 0,0003
22 0,0003
23 0,0003
24 0,0003
25 0,0003
26 0,0003
27 0,0003
28 0,0003
29 0,0003
30 0,0004
3 0,0004
32 0,0004
33 0,0005
34 0,0005
35 0,0006
36 0,0006
37 0,0007
38 0,0008
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Wiek Kobiety
39 0,0008
40 0,0009
41 0,0010
42 0,0011
43 0,0012
44 0,0013
45 0,0015
46 0,0016
47 0,0018
48 0,0021
49 0,0023
50 0,0026
51 0,0029
52 0,0032
53 0,0035
54 0,0039
55 0,0043
56 0,0047
57 0,0052
58 0,0058
59 0,0064
60 0,0071
61 0,0078
62 0,0086
63 0,0095
64 0,0104
65 0,0114
66 0,0125
67 0,0138
68 0,0151
69 0,0166
70 0,0183
71 0,0201
72 0,0222
73 0,0245
74 0,0269
75 0,0297
76 0,0328
77 0,0362
78 0,0401
79 0,0446
80 0,0499
81 0,0560
82 0,0632
83 0,0715
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Wiek Kobiety
84 0,0809
85 0,0914
86 0,1030
87 0,1154
88 0,1286
89 0,1426
90 0,1573
91 0,1727
92 0,1889
93 0,2058
94 0,2233
95 0,2413
96 0,2597
97 0,2783
98 0,2970
99 0,3155
100 1,0000

Tab. 54. Indeks cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” (GUS inflacja).

Rok Wartos¢ indeksu

2015 101,9

2016 99,2

2017 101,2

2018 102,0

2019 103,2

2020 104,8

2021 103,3
9.2 EFS
Tab. 55. Parametry w analizowanych rozkladach.
Model Parametr A Parametr B |Parametr C
Wyktadniczy Log(rate)
Weibulla log(scale) log(shape)
Logarytmiczno-normalny log(scale) log(shape)
Log-logistyczny meanlog log(sdlog)
Gompertza shape log(rate)
Gamma log(shape) log(rate)
Uogdlniony gamma mu log(sigma) Q
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Tab. 56. EFS — modele jednoelementowe.

Pembrolizumab + chemioterapia Chemioterapia
Model Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z |Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z

A B C AICi BIC (A B C AIC i BIC
Wyktadniczy -6,861 1935,8 1940,5 1938,1 -6,393 1377,1 |1381,1 [1379,1
Weibulla 6,840 0,012 1937,8 19471 1942 .4 6,257 0,106 1378,0 [1385,9 (1382,0
Logarytmiczno-normalny [6,654 0,065 1934,9 19442 1939,6 6,029 0,190 1374,8 [1382,7 [1378,8
Log-logistyczny 6,912 0,601 1923,3 1932,6 1927,9 6,164 0,429 1367,9 [1375,8 [1371,9
Gompertza -0,004 -6,521 1931,9 1941,2 1936,6 -0,002 -6,233 1378,2 |1386,1 [1382,1
Gamma 0,044 -6,751 1937,6 1947,0 1942.3 0,165 -6,058 1377,3 [1385,2 ([1381,3
Uogdlniony gamma 4,847 0,884 -3,934 1902,1 1916,1 1909,1 5,520 0,727 -1,487 1364,7 |1376,6 [1370,7
Tab. 57. EFS — modele przedzialowe z 43 tyg. jako punktem odciecia.

Pembrolizumab + chemioterapia Chemioterapia
Model Parametr |Parametr |Parametr [AIC BIC Srednia z |Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z

A B C AICi BIC (A B C AIC i BIC
Wyktadniczy -6,935 1303,3 1307,9 1305,6 -6,314 1040,6 [1044,5 ([1042,6
Weibulla 7,622 -0,277 1298,0 1307,2 1302,6 6,682 -0,212 1038,9 [1046,7 (1042,8
Logarytmiczno-normalny [7,433 -0,239 1297,4 1306,6 1302,0 6,421 -0,148 1037,2 |1045,1 [1041,1
Log-logistyczny 8,166 1,015 1294,8 1304,1 1299,4 6,695 0,803 1032,3 [1040,1 ([1036,2
Gompertza -0,011 -6,359 1293,1 1302,3 1297,7 -0,011 -5,728 1031,5 [1039,3 [1035,4
Gamma -0,289 -7,823 1298,4 1307,6 1303,0 -0,220 -6,852 1039,5 [1047,3 [1043,4
Uogdlniony gamma 8,221 1,184 -0,334 1296,6 1310,5 1303,5 5,768 1,156 -1,620 1030,5 [1042,2 (1036,3
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Tab. 58. EFS — modele przedzialowe z 50 tyg. jako punktem odciecia.

Pembrolizumab + chemioterapia Chemioterapia
Model Parametr |Parametr |[Parametr |AIC BIC Srednia z |Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z

A B C AICi BIC (A B C AIC i BIC
Wyktadniczy -7,016 1140,2 1144,8 1142,5 -6,305 980,9 |984,7 |982,8
Weibulla 7,359 -0,140 1140,7 1149,9 1145,3 6,986 -0,353 972,6 |980,4 |976,5
Logarytmiczno-normalny (7,215 -0,109 1139,9 1149,1 1144,5 6,704 -0,295 971,7 |979,5 |975,6
Log-logistyczny 7,790 0,861 1134,6 1143,8 1139,2 7,146 0,994 9699 |977,7 |973,8
Gompertza -0,009 -6,525 1134,9 1144,1 1139,5 -0,014 -5,627 968,5 [976,3 |9724
Gamma -0,137 -7,431 1140,9 1150,1 1145,5 -0,380 -7,297 973,2 |980,9 |977,0
Uogdlniony gamma 5,278 1,374 -4,273 1127,4 1141,1 1134,2 7,123 1,075 -0,175 971,9 |983,5 |977,7
Tab. 59. EFS — modele przedzialowe z 68 tyg. jako punktem odciecia.

Pembrolizumab + chemicterapia Chemioterapia
Model Parametr |Parametr |Parametr [AIC BIC Srednia z |Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z

A B C AICi BIC (A B C AIC i BIC
Wyktadniczy -7,091 892,1 896,6 894,3 -6,472 7043  |708,1 706,2
Weibulla 8,009 -0,310 887,9 897,0 892.,4 7,122 -0,293 7016  |709,2 |[7054
Logarytmiczno-normalny [7,888 -0,291 887,7 896,8 892,3 6,919 -0,253 701,0 |708,7 |704,9
Log-logistyczny 8,970 1,128 887,2 896,4 891,8 7,478 0,986 6995 |707,2 |703,3
Gompertza -0,012 -6,550 886,9 896,0 891,5 -0,014 -5,873 6986 |706,2 |702,4
Gamma -0,314 -8,181 888,0 897,1 892,6 -0,304 -7,333 701,8 |709,5 |705,6
Uogdlniony gamma 8,731 0,945 0,260 889,2 902,9 896,0 7,480 1,092 -0,221 7014 |712,9 |707,2
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Tab. 60. EFS — modele przedzialowe z 93 tyg. jako punktem odciecia.

Pembrolizumab + chemioterapia Chemioterapia
Model Parametr |Parametr |[Parametr |AIC BIC Srednia z |Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z

A B C AICi BIC (A B C AIC i BIC
Wyktadniczy -7,265 564,0 568,5 566,3 -6,676 431,9 |435,6  [433,7
Weibulla 8,555 -0,361 560,7 569,7 565,2 7,340 -0,247 431,9 |439,4 |435,6
Logarytmiczno-normalny (8,465 -0,348 560,7 569,8 565,2 7,199 -0,221 431,6 |439,2 (4354
Log-logistyczny 10,220 1,281 561,8 570,9 566,4 7,899 0,987 4296 |437,2 4334
Gompertza -0,013 -6,803 562,7 571,8 567,3 -0,016 -6,135 430,1 |437,6 |433,9
Gamma -0,366 -8,743 560,7 569,7 565,2 -0,246 -7,471 432,0 |439,5 [435,7
Uogdlniony gamma NA NA NA NA NA NA 4,605 1,486 -5,068 427,6 |438,9 |433,2
Tab. 61. EFS — modele przedzialowe z 109 tyg. jako punktem odciecia.

Pembrolizumab + chemicterapia Chemioterapia
Model Parametr |Parametr |Parametr [AIC BIC Srednia z |Parametr |Parametr |Parametr |AIC BIC Srednia z

A B C AICi BIC (A B C AIC i BIC
Wyktadniczy -7,445 373,6 378,1 375,8 -6,920 271,3  |275,0 |2731
Weibulla 7,695 -0,072 375,5 384,5 380,0 7,822 -0,277 2717 |279,2  |2754
Logarytmiczno-normalny [7,668 -0,069 375,4 384,4 379,9 7,735 -0,263 2717 |279,2  |275,5
Log-logistyczny 8,892 0,972 374,3 383,4 378,9 9,143 1,163 2721 279,5 |275,8
Gompertza -0,009 -7,171 374,8 383,8 379,3 -0,009 -6,646 272,7  |280,1 276,4
Gamma -0,063 -7,693 375,5 384,5 380,0 -0,288 -8,006 271,7  |279,2  |2754
Uogdlniony gamma NA NA NA NA NA NA 7,637 0,075 1,226 273,7  |284,9 |279,3
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9.4 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W niniejszej analizie porédwnywano optacalnos¢ stosowania pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym (w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neocadjuwantowe,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym) w
populacjichorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) wysokiego ryzyka we wczesnym
stadium, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego, w pordwnaniu ze
standardowa terapia okotooperacyjna.

W celu wykonania walidacji wykorzystanego w niniejszej analizie modelu poszukiwano analiz
ekonomicznych optacalnosci leczenia pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym raka
piersi {neo- i adjuwantowym) w poréwnaniu ze standardowa terapia.

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

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ze wzgledu na maty liczbe zapytan. W
przypadku bazy PubMed i EMBASE wprowadzono ograniczenie do jednostki chorobowej
(szeroko rak piersi) w zwiazku z duza ilosciq trafien. W strategii wyszukiwania nie
wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odcigcia 10.05.2022. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (|| G-

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/  kosztdow-uzytecznosci  dla  pembrolizumabu w  leczeniu
okotooperacyjnym (w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym)
w poréwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjng w leczeniu TNBC;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak przedstawienia kosztéow i efektéw stosowania pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym (w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym)
w poréwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjng w leczeniu TNBC,

e abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Kolejnym krokiem byta ocena petnych tekstdw
oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.
Nie zidentyfikowanych prac dotyczacych analizowanego problemu. Diagram wg
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QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, przedstawiono na Rys. 29 (QUOROM/PRISM).

Tab. 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) z data odciecia 10.05.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [MH] 257 695
#2 Cost allocation [MH] 2015
#3 Cost-benefit analysis [MH] 89 539
#4 Cost control [MH] 33987
#5 Cost savings [MH] 12 570
#6 Cost of illness [MH] 31983
#7 Cost sharing [MH] 4 703
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 257 695
#9 Pembrolizumab OR Keytruda 7195
#10 #8 AND #9 124
#11 carcinoma* OR cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* 4 857 523
OR adenocarcinoma*
#12 mammary OR breast 630 822
#13 #11 AND #12 499 688
#14 #10 AND #13 2%

* wyniki te dotycza innych nowotwordw niz rak piersi (1) lub nie stanowig analizy kosztow-uzytecznosci /kosztow-
efektywnosci (1).

Tab. 78. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy
EMBASE z data odciecia 10.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘Cost benefit analysis’/exp 90 253
#2 ‘Cost effectiveness analysis’fexp 167 519
#3 ‘Cost of illness’fexp 20 488
#4 ‘Cost control’ fexp 72 898
#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 3768
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 321 895
#7 pembrolizumab:ab,ti,kw,tn OR keytruda:ab,ti,kw,tn 15 376
48 #6 AND #7 AND [embase]/lim 379
#9 carcinoma*:ab,ti,kw OR cancer*:ab,ti,kw OR 4 885 196

neoplas*:ab,ti,kw OR tumor*:ab,ti,kw OR tumour*:ab,ti,kw

OR adenocarcinoma®*:ab,ti ,kw
#10 mammary:ab,ti,kw OR breast:ab,ti,kw 737 497
#11 #9 AND #10 606 108
#12 #8 AND #11 AND [embase]/lim 4*
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* wyniki te nie stanowig analizy kosztéw-uzytecznosci /kosztéw-efektywnosci (1) lub stanowia jedynie doniesienia
konferencyjne (2) albo nie dotyczg pembrolizumabu w leczeniu raka piersi (1).

Tab. 79. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy the
Cochrane Library z data odciecia 10.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 11 398
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 3
#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 7 662
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 601
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 446
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 863
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 43
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11 398
#9 Pembrolizumab OR Keytruda 2234
#10 #8 AND #9 8*

* wyniki te dotyczg innych nowotwordw niz rak piersi.

Tab. 80. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 10.05.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 pembrolizumab 21
#2 cost* 24 376
#3 #1 AND #2 2*

* wyniki te dotycza innych nowotwordow niz rak piersi.
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Rys. 29. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
pembrolizumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

EMBASE

Cochran

MEDLINE (PubMed): 2

(EMBASE.com): 4
e Library: 8

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 2

L 4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 15

Y

Y

Przeglad petnych tekstow: 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 15

F Y

v

Y

Wtaczone badania: 0

Dodatkowo wtaczone prace: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 1 (nie dotyczy
pembrolizumabu w leczenie TNBC)

Tab. 81. Badania wlaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja
1
Tab. 82. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.
Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

Pichler M, Steyrer J. Cost-effectiveness analysis of the use | nie dotyczy pembrolizumabu
of immunotherapy in metastatic solid tumours in Austria by | w leczenie TNBC

applying the ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) wversion 1.1. ESMO Open 2021 6:4 Article

Number 100198,
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9.5 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W zwigzku z tym, Zze model uwzglednia uzytecznosci standw zdrowia (w oparciu o wyniki
dedykowanego niniejszemu problemowi decyzyjnemu badania KEYNOTE-522), analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
standw zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby.

Dnia 10.05.2022 r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci
uzytecznosci u chorych z TNBC.

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

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (|| G .

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

Kryterium wiaczenia do przegladu stanowity badania zawierajace wartosci typdw
uzytecznosci analizowanych w modelu (patrz rozdz. 4.4.6) w populacji chorych z TNBC
(niezaleznie od zastosowanego leczenia), w jezyku polskim lub angielskim.

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

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 10.05.2022 r. nie odnaleziono prac
spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym
rys. (QUOROM, PRISMA).

Tab. 83. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecnosci w TNBC w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 10.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 EQ-5D OR EQ5D OR (EQ AND 5D} OR euroqol 14 449
#2 carcinoma* OR cancer* OR neoplas* OR tumor®* OR tumour* 4 857 523

OR adenocarcinoma®

#3 mammary OR breast 630 822
#4 #1 AND #2 499 688
#5 (ER Negative PR Negative HER2 Negative) OR (ER-Negative 2574
PR-Negative HER2-Negative)
#6 triple negative OR triple-negative 24 075
#7 #5 OR #6 25176
#8 #4 AND #7 20 053
#9 TNBC 8 856
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#10 #8 OR #9 20296
#11 #1 AND #10 1

Rys. 30. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw z rakiem jelita grubego (diagram QUORUM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 1

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 1

k4

Przeglad petnych tekstéw: 0

F ¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdw i tytutdw: 1
(populacja azjatycka)

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien:
0

Wtaczone badania: 0

v

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0

Tab. 84. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci.

Nr Oznaczenie

Publikacja

1

Tab. 85. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci.

Nr Publikacja

Przyczyna wykluczenia
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9.6

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 86. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna

| Rozdziat

| Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

5.1

tak

b) analize wrazliwosci,

5.2, 5.3

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami 1 efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji  wskazane] we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
whiosku?

4.5,9.4

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie  oszacowan  kosztéw 1 wynikdw
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whnioskowanej technologii oraz  pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

5.1

tak

oszacowania kosztdw stosowania kazdej technologii,

5.1

tak

oszacowania wynikdow zdrowotnych kazdej technologii,

5.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowegn roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii  opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

5.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych, wnioskowana technologia - w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
opisanego w punkcie 10b.

5.1

tak

oszacowane ceny zbytu netto  wnioskowane]j
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zZycia, wynikajacegn z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana
technologia, jest réwny wysokosci progu,

5.4

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

4.4.1,
4.4.4,
4.4.5,

4.6

4.4.3,
4.4.5,
4.4.6,

4.48, 4.4.10,

tak

wyszczegdlnienie zalozenl, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

4.6,4.7

4.1,4.2,0, 4.4,

Tak

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci
ceny whioskowej technologii?

Zataczony
analizy

do

tak
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Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych | - nie dotyczy
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawiono oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach | - nie dotyczy
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica
jest réwna zero?

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

Zz uwzglednieniem proponowanego instrumentu - -
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu | [} [ ]
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie  kosztu  stosowania  whioskowanej | - nie dotyczy
technologii,
oszacowanie wspdtczynnika wynikdw zdrowotnych | - nie dotyczy

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

kalkulacje wurzedowej ceny zbytu wnioskowanej | - nie dotyczy
technologii, przy ktdrej koszt stosowania, o ktdrym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o
ktdrych mowa w pkt. powyzej

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej | 4.4.9, 5.1 tak
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw
zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci | 4.4.6, 9.5 tak
standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych 1 wtérnych
uzytecznosci  standw  zdrowia wilasciwych  dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:
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okreslenie zakresow zmiennosci wartosci | 4.6 okreslono
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, wartosci
alternatywne
niepewnych
parametréw
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 4.6 tak
oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiacych | 4.6.1, 5.2 tak
granice zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowe j?
10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 warantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do | 4.2, 5.1 tak
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do | 4.2, 5.2 tozsama z
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i perspektywa NFZ
swiadczeniobiorcy?
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane s3 w | 4.3 tak
horyzoncie  czasowym  wiasciwym  dla  analizy
ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, | 9.4, 9.5 tak
zawierajg opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?
13 | Ogdlne adnotacje
Czy analiza ekonomiczna zawiera:
dane Dbibliograficzne wszystkich wykorzystanych | Bibliografia tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrddet informacji zawartych w | Bibliografia tak

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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