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Wykaz skrotow i akronimow

AK Analiza Kliniczna

ALK Kinaza chloniaka anaplastycznego (ang. acute lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

BSA Srednia powierzchnia ciata (ang. body surface area)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPI Wskaznik zmiany cen towarow i ustug konsumpcyjnych (ang. consumer price
index)

CuA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

EFS Przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival)

EGFR Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

GFR Wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

1A2 Druga analiza posrednia (ang. second interim analysis)

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

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

LY Lata zycia (ang. life years)

MPR Gtowna odpowiedz patologiczna (ang. major pathological response)

MSE Btad sredniokwadratowy (ang. mean squared error)

MZ Minister Zdrowia

NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

pCR Catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response)

PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Programmed Death Li-
gand-1)

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

PKB Produkt Krajowy Brutto

QALY Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)

ROS1 protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-
protein kinase ROS1)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) w skoja-
rzeniu z chemioterapia dwulekowa w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego niedrobnokomarko-
wego raka ptuca w II, 1llA i I1IB stopniu zaawansowania u 0sob dorostych, niezalezenie od ekspresji PD-
L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1. Biorac pod uwage
aktualng sytuacje refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swia-
towe wytyczne postepowania klinicznego terapie pembrolizumabem poréwnano z zastosowaniem wy-
tacznie chemioterapii necadjuwantowej.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do warun-
kéw polskich model dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova (stan bez
zdarzen (EF), stan miejscowej wznowy (LR/P), stan przerzutow odlegtych (DM), zgon). Prawdopodo-
bienstwa przejs¢ do poszczegolnych stanow okreslone zostaty na podstawie wynikow badania KEY-
NOTE-671 oraz dodatkowych zrodet danych, w tym rejestru SEER-Medicare. W modelu uwzgledniono
koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty operacji, radioterapii i koszty leczenia zdarzen niepoza-
danych) oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanéw zdrowia. Rozktad procentowy chorych
w poszczegolnych stanach zdrowia wykorzystano nastepnie, w potaczeniu z kosztami i wartosciami
uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, do oszacowania lat zycia (LY), lat zycia skory-
gowanych o jakosc (QALY) i kosztow catkowitych terapii. Wyniki analizy przedstawiono wytacznie
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak wspotptacenia przez pacjentow
za leki, wyniki z perspektywy wspaélnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim. Z uwagi
na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEYNOTE-671, wynosit 63,1 lat
wowczas oszacowana dtugosé horyzontu analizy wyniosta 36,9 lat. Oceniana technologia wptywa na
przezycie pacjentéw, stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic
koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpoczecia leczenia az do Smierci. Proponowana terapia ma
by¢ stosowana z zamiarem radykalnego leczenia, dlatego zalozono, ze horyzont dozywotni bedzie
odpowiedni, by uwzgledni¢ spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastosowanie horyzontu
dozywotniego jest spojne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje AOTMIT wnioskach o re-
fundacje lekow w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37 lat, AOTMIT 18/2022). Horyzont
czasowy podzielono na cykle o dtugosci jednego tygodnia oraz zaimplementowano korekte potowy
cyklu.

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje refundacyjng
w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i $wiatowe wytyczne postepowania
klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto zastosowanie wytacznie
chemioterapii neoadjuwantowej. Efektywnosc kliniczna komparatora zaimplementowano w modelu
ekonomicznym na podstawie wynikow badania KEYNOTE-671.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w Il, IllA i llIB stopniu zaawansowania, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1, kwalifikowani do radykalnego leczenia
okotooperacyjnego. Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow
z badania KEYNOTE-671.
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Badanie KEYNOTE-671 jest randomizowanym badaniem Il fazy, w ktérym analizowano skuteczno$c
i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowa opartg
o zwiazki platyny (chemioterapia neoadjuwantowa) w poréwnaniu z grupa kontrolna otrzymujaca pla-
cebo z chemioterapia neoadjuwantowa w ramach leczenia przedoperacyjnego, a nastepnie, w fazie
adjuwantowej samego pembrolizumabu w porownaniu z placebo (do maksymalnej liczby 17 cykli).
Badanie KEYNOTE-671 byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu, na podstawie
ktorych oszacowano prawdopodobienstwa przejsc ze stanu bez zdarzen. Z uwagi na zakonczenie ob-
serwacji kontrolnej, zgodnie z protokotem badania, po wykryciu pierwszej wznowy lub choroby prze-
rzutowej nie byto mozliwosci prawidtowej oceny prawdopodobienstw przejsc¢ poczynajac od stanow
lokalnej wznowy i przerzutow odlegtych. W zwiazku z tym do oszacowania tego prawdopodobienstwa
wykorzystano dodatkowe zrodto danych w postaci rejestru SEER-Medicare oraz zaimplementowano
wspotczynniki kalibracji, dzigki ktorym zaimplementowano w modelu ekonomicznym wptyw leczenia
neoadjuwantowego/adjuwantowego na trwate korzysci kliniczne pacjentow w kolejnych nawrotach
choroby. W analizie wykorzystano rowniez dane o czestosci zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie
w badaniu KEYNOTE-671 z czestoscia co najmniej 5%.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL, wedle ktorych oszacowano koszty lekow. Z uwagi na fakt, ze wnioskowane
leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem miatoby byc dotaczone do obecnie istniejacego PL,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL przyjeto na podstawie zapisow w zarzadzeniu NFZ.
Koszty leczenia w kolejnych liniach oszacowano biorac pod uwage opinie ekspertow dotyczace odset-
kéw pacjentow korzystajacych z poszczegolnego rodzaju leczenia. Zgodnie z obowigzujacymi zapi-
sami PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)” pacjenci, ktorzy raz otrzymali leczenie z zastosowaniem immunoterapii, nie moga kolejny raz
przyjac tego leczenia. W zwiazku z powyzszym w analizie przyjeto, ze w ramach kolejnych linii le-
czenia pacjenci, ktorzy w ramach leczenia okotooperacyjnego otrzymali pembrolizumab, w ramach
kolejnych linii nie otrzymuja leczenia celowanego, a jedynie dostepne schematy chemioterapii. Nie-
pewnosci zwigzane z oceng kosztow zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-671. W scenariuszu podstawowym ana-
lizy dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia w modelu uzyskano na podstawie pierwotnych wy-
nikow kwestionariusza EQ-5D-5L zebranych w badaniu KEYNOTE-671, a takze wynikow kwestionariusza
EQ-5D-3L zebranych w badaniach KEYNOTE-189/407, ktore dotyczyly oceny jakosci zycia mierzonej
w grupie chorych z przerzutowym rakiem ptuca, oraz dodatkowych danych z literatury. Dodatkowo
w modelu zaimplementowano korekte uzytecznosci w oparciu o wiek populacji, a takze zastosowano
zmniejszenie uzytecznosci w wyniku pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych. W ramach przepro-
wadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci nie odnaleziono publikacji spetniajacych zato-
zone kryteria wtaczenia.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny opu-
blikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu w leczeniu okotoopera-
cyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca. Odnaleziono jedna publikacje (Tian 2023), w ktorej oce-
niano efektywnos¢ kosztowa zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
zwiazkach platyny w porownaniu z zastosowaniem samej chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym
NDRP. W wynikach tej analizy terapia pembrolizumabem wigzata sie z uzyskaniem dodatkowego
efektu zdrowotnego oraz wyzszych wydatkow ptatnika w porownaniu do zastosowania samej chemio-
terapii. Oceniono, ze terapia pembrolizumabem jest efektywna kosztowo wzgledem przyjetego, lo-
kalnego progu efektywnosci kosztowej. Wyniki te sq spojne z wynikami niniejszej analizy.

Wyniki
Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia
dwulekowa w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego niedrobnokomaérkowego raka ptuca w I, llIA

i llIB stopniu zaawansowania u o0s6b dorostych, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance
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Whioski

Zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowa w pierwszej
linii leczenia okotooperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca w I, IllA i 11IB stopniu zaawanso-
wania u 0sob dorostych, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie
EGFR i rearanzacji ALK i ROST1

I Do niedawna opcje neoadjuwantowego/adjuwan-

towego leczenia byty ograniczone w przypadku resekcyjnej postaci NDRP w stadium II, 1A lub IB.
U wielu pacjentow ostatecznie dochodzito do nawrotu choroby po leczeniu sama chemioterapia neo-
adjuwantowa, a nastepnie zabiegiem chirurgicznym (stanowiacym konwencjonalny standard opieki
w tym wskazaniu). Pozytywna decyzja refundacyjna dla zastosowania preparatu Keytruda® zapewni
zatem chorym dostep do skutecznej i innowacyjnej terapii w leczeniu okotooperacyjnego NDRP w Pol-

v

ce.

W wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej pembrolizumab stanowitby skuteczniejsza alternatywe
dla chemioterapii neoadjuwantowej w leczeniu okotooperacyjnym u pacjentow z resekcyjnym nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca bez mutacji aktywujacych. Pembrolizumab jest jedynym zareje-
strowanym lekiem, ktéry w leczeniu okotooperacyjnym wykazat istotny statystycznie i klinicznie
wplyw na przezycie calkowite. Celem leczenia wczesnego etapu raka ptuca jest wyleczenie choroby
lub zapewnienie dtugoterminowej remisji, a pembrolizumab, realizujac te cele terapeutyczne, staje
sie nowym standardem terapii, ocenionym w skali ESMO-MCBS na najwyzsza note ,,A” dla terapii z in-
tencja wyleczenia, rekomendowanym w najnowszych miedzynarodowych wytycznych klinicznych
Z najwyzszym poziomem rekomendacji.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowa w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego nie-
drobnokomorkowego raka ptuca w Il, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania u 0séb dorostych, nie-
zalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanza-
cji ALK i ROS1. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony
wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii pembrolizumabem (Key-
truda®) w skojarzeniu z chemioterapia dwulekowa opartg o zwiazki platyny w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL, aktualng na dzien 11. czerwca 2024
r.) w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca w Il, llIA
i llIB stopniu zaawansowania u osob dorostych, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance no-
wotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1. Szczegotowe informacje
dotyczace pembrolizumabu (mechanizm dziatania, dawkowanie, sposdb podania, przeciw-
wskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyj-
nego (APD 2024).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyj-
nego pembrolizumabu, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda®. Szcze-
gotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualna sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci chemiotera-
pii neoadjuwantowej przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD
2024).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem kohortowego modelu Markova do-
starczonego przez Wnioskodawce. Prawdopodobienstwa przejsc do poszczegolnych stanow
zdrowia (stan bez zdarzen (EF), stan miejscowej wznowy (LR/P), stan przerzutow odlegtych
(DM), zgon) zostaty okreslone na podstawie wynikow badania KEYNOTE-671 oraz dodatko-
wych zrodet danych, w tym rejestru SEER-Medicare. W modelu uwzgledniono koszty stoso-
wania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty monitorowania leczenia, koszty
leczenia w kolejnych liniach, koszty operacji, radioterapii i koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych) oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanow zdrowia. Rozktad procen-
towy chorych w poszczegolnych stanach zdrowia wykorzystano nastepnie, w potaczeniu
z kosztami i wartosciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, do oszaco-
wania lat zycia (LY), lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY) i kosztow catkowitych terapii

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

Kryterium Charakterystyka
Populacja Dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym, ptaskonabtonkowym i nie-
ptaskonabtonkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i IIB stopniu zaawansowa-

nia, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez
ekspresji genu EGFR i rearanzacji w genach AKL i ROS1
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Interwencja Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig dwule-
kowg przed operacja, a nastepnie po operacji pembrolizumab w mo-
noterapii

Komparator Chemioterapia neoadjuwantowa z placebo przed operacja, a nastep-

nie po operacji placebo

Wyniki e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY)

e Koszt leczenia

e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu
z chemioterapia dwulekowa oparta o zwiazki platyny (chemioterapia neoadjuwantowa)
w porownaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z chemioterapia neoadjuwantowa
w ramach leczenia przedoperacyjnego, a nastepnie, w fazie adjuwantowej samego pembro-
lizumabu w porownaniu z placebo (do maksymalnej liczby 17 cykli) zostaty ocenione w ran-
domizowanym badaniu klinicznym Ill fazy KEYNOTE-671. Populacje w badaniu stanowili do-
rosli pacjenci z wczesniej nieleczonym, resekcyjnym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(NDRP) w 11, 1lIA i lIIB stopniu zaawansowania, niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance no-
wotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROST (KEYNOTE-671, AK 2024).

W badaniu KEYNOTE-671 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: przezycie wolne od
zdarzenia (ang. event-free survival, EFS) oraz przezycie catkowite (ang. overall survival,
0S). Przezycie wolne od zdarzenia definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego
wystapienia progresji miejscowej wykluczajacej planowana operacje, guza nieresekcyjnego,
progresji lub nawrotu choroby zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych, w
ocenie badacza lub smier¢ z dowolnej przyczyny. OS definiowany jest jako czas od rando-
mizacji do zgonu, bez wzgledu na przyczyne. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
gtowna odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological response, MPR), ktorg zdefi-
niowano jako <10% resztkowych zywotnych komorek nowotworowych w wycietym guzie pier-
wotnym i weztach chtonnych oraz catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathologi-
cal complete response, pCR), zdefiniowana jako brak resztkowego raka inwazyjnego w wy-
cietym guzie pierwotnym i weztach chtonnych. Ponadto w ramach drugorzedowych punktow
koncowych oceniono takze profil bezpieczenstwa. Skutecznosc leczenia okotooperacyjnego
oceniano w populacji z zamiarem leczenia (N=797), ktora obejmowata wszystkich uczestni-
kow badania, ktorzy przeszli randomizacje (ang. intention-to-treat, |TT). Bezpieczenstwo
w badaniu KEYNOTE-671 oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leczenia (,,as treated”), do ktorego zostali przypisani (N=797, w tym n=397 w
grupie otrzymujacej pembrolizumab z chemioterapig i n=400 w grupie otrzymujacej placebo
z chemioterapia) (KEYNOTE-671, AK 2024).

Jak wskazuja wyniki kliniczne badania KEYNOTE-671 (wg Il analizy posredniej (1A2), data
odciecia: 10 lipca 2023, mediana obserwacji: 36,6 miesiecy), leczenie pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia dwulekowga opartg o zwigzki platyny (chemioterapia neoadju-
wantowa) w porownaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z chemioterapia neoadju-
wantowa w ramach leczenia przedoperacyjnego, a nastepnie, w fazie adjuwantowej samego
pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentow z NDRP w Il, 11IA i IlIB stop-
niu zaawansowania, wigze sie z istotnie statystycznym zmniejszeniem ryzyka zgonu o 28%
(HR=0,72; 95%Cl: 0,56-0,93; 0,00517) oraz istotnie statystycznym zmniejszeniem ryzyka wy-
stapienia zdarzenia o 41% (HR=0,59; 95%Cl: 0,48-0,72; p<0,001). Gtowna odpowiedz patomor-
fologiczna (MPR) wystapita u 120 pacjentow w grupie przyjmujacej pembrolizumab i u 44
pacjentéw w grupie stosujacej placebo (MD=19,2%; 95% Cl: 13,9; 24,7; p<0,0001; prog,
p=0,0001). Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR) wystgpita u 72 pacjentéw w grupie
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stosujacej pembrolizumab i u 16 pacjentow w grupie przyjmujacej placebo (MD=14,2%; 95%
Cl: 10,1; 18,7; p<0,0001; prog, p=0,0001) (KEYNOTE-671, AK 2024).

Do czasu 36,6 miesigca, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o >3 stopniu nasilenia
wystepowaty u 45,2% pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab oraz u 37,8% pa-
cjentow w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi z lecze-
niem w obu grupach badawczych byty nudnosci, zmniejszenie liczby neutrofili i niedokrwi-
stosc. Najczestszymi zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem o 3. lub 4. stopniu nasilenia byto
zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwistosc, zmniejszenie liczby biatych krwinek i zmniej-
szenie liczby ptytek krwi (KEYNOTE-671, AK 2024).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility ana-
lysis, CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia (ang. life year,
LY) oraz zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. quality adjusted life year,
QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzy-
tecznosci (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

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

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywot-
nim. Z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEY-
NOTE-671, wynosit 63,1 lat wowczas oszacowana dtugosc horyzontu analizy wyniosta 36,9 lat.
Oceniana technologia wptywa na przezycie pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont do-
zywotni, aby w petnym zakresie uwzgledni¢ koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpo-
czecia leczenia az do smierci. Proponowana terapia ma by¢ stosowana z zamiarem radykal-
nego leczenia, dlatego zatozono, ze horyzont dozywotni bedzie odpowiedni, by uwzglednic
spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastosowanie horyzontu dozywotniego jest
spojne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje AOTMIT wnioskach o refundacje
lekow w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37 lat, AOTMIT 18/2022). Horyzont
czasowy podzielono na cykle o dtugosci jednego tygodnia oraz zaimplementowano korekte
potowy cyklu.

2.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca w I, IllA i llIB stopniu zaawansowania, niezalezenie od ekspresji PD-L1
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w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1, kwalifikowani
do pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego.

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentéw z badania
KEYNOTE-671. W ramach charakterystyki populacji okreslono proporcje kobiet, sredni wiek,
srednig mase ciata oraz wartosc sredniej powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA).
Dodatkowo uwzgledniono réwniez proporcje pacjentow z rakiem ptasko- i nieptaskonabton-
kowym, ktore wykorzystane zostaty w oszacowaniach uzytecznosci stanow zdrowia zwiaza-
nych z przerzutami odlegtymi (KEYNOTE-671: dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).
Na potrzeby oszacowania kosztow leczenia w kolejnych liniach w ramach charakterystyki
populacji zatozono rowniez sredni wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular fil-
tration rate, GFR) uzyskany z wczesniejszego wniosku dla leku pemetreksed ztozonego do
agencji NICE (NICE TA181).

Parametry charakterystyki populacji wykorzystane w modelu ekonomicznym sa spojne z wy-
nikami badania KEYNOTE-671 dla populacji ogolnej (ITT, N=797). Zestawienie parametrow
zamieszczono w Tab., 2.

Tab. 2. Charakterystyka populacji w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢ Referencja
Wiek poczatkowy (lata), srednia 63,1 lat
Odsetek kobiet (%) 29,4%
Udziat raka ptaskonabtonkowego (%) 43,2%
Udziat raka nieptaskonabtonkowego (%) 56,8%
KEYNOTE-671
BSA (m?), érednia 1,9
BSA (m?), btad standardowy 0,01
Masa ciata (kg), srednia 73,7
Masa ciata (kg), btad standardowy 0,6
GFR (ml/min/1,73m?) 75,0 NICE TA181
2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova (stan bez
zdarzen, stan miejscowej wznowy, stan przerzutow odlegtych, zgon). W przeciwienstwie do
modeli wykorzystujacych bezposrednio krzywe przezycia (ang. partitioned survival model,
PSM), ktére to modele sa czesto uzywane do analizowania zaawansowanych nowotworow,
modele Markowa charakteryzuja sie wyraznym powiazaniem strukturalnym miedzy posred-
nimi stanami zdrowia a smiercig, utatwiajac tym samym wykorzystanie zewnetrznych zrodet
danych do oszacowania prawdopodobienstwach przejscia miedzy stanami zdrowia, gdy dane
z badan sa niedojrzate. Modele Markova byty powszechnie uzywane do oceny neoadjuwan-
towego i adjuwantowego leczenia wskazan nowotworowych we wczesnym stadium, dla kto-
rych OS lub inne istotne kliniczne punkty koncowe takie jak przezycie bez przerzutéw odle-
gtych nie mogty by¢ bezposrednio modelowane z dostepnych danych klinicznych. Chociaz
dane kliniczne dotyczace OS z badania KEYNOTE-671 sg dojrzate w porownaniu z innymi
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badaniami nowotworow we wczesnym stadium i leczenie okotooperacyjne pembrolizuma-
bem wykazato statystycznie istotng korzysc kliniczng zwigzana z OS w poréwnaniu z chemio-
terapia neoadjuwantowa, stad mozliwe bytoby bezposrednie dopasowanie modeli parame-
trycznych do obserwowanych krzywych OS w badaniu. Jednak w badaniu KEYNOTE-671 ruty-
nowo obserwowano i zbierano dane tylko o poczatkowych zdarzeniach progresji, natomiast
nie odnotowywano progresji do przerzutow odlegtych ze stanéw wznowy miejscowej.
W zwiazku z brakiem kompletnych danych nie byto mozliwosci implementacji danych klinicz-
nych do odrebnego stanu zdrowia zwigzanego z przerzutami odlegtymi. Stad struktura mo-
delu w postaci kohorty Markova zostata uznana za bardziej odpowiednig do tej oceny efek-
tywnosci kosztowej. Warto nadmienic, ze dla dwoch innych lekow ocenianych przez Agencje
AOTMIT w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, atezolizumab) rowniez wykorzysty-
wano struktury modeli Markova (AOTMIT 18/2022, AOTMIT 4/2023). Ogodlng charakterystyke
modelu zaprezentowano na Ryc. 1.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.
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Pacjenci wchodza do modelu w stanie bez zdarzen po rozpoczeciu terapii neoadjuwantowej.
Rodzaj terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej ma wptyw na prawdopodobienstwo przej-
scia pacjentow bezposrednio do stanu lokalnej wznowy (LR/P), przerzutow odlegtych (DM)
lub zgonu. Pacjenci, ktérzy wchodza w stan LR/P, moga otrzymac radioterapie, operacje
ratunkowa, chemioradioterapie lub samg chemioterapie i sg narazeni na ryzyko przejscia z
LR/P do DM lub zgonu. Po DM zaktada sie, ze pacjenci otrzymujg leczenie w pierwszej linii
przerzutowego NDRP i po ewentualnej progresji moga réwniez otrzymywac leczenie w dru-
giej linii. Zaktada sie, ze ryzyko przejscia z DM do zgonu zalezy od skutecznosci konkretnego
leczenia w pierwszej linii otrzymanego w stanie DM. Rozktad procentowy chorych w poszcze-
golnych stanach zdrowia jest nastepnie wykorzystywany, w potaczeniu z kosztami i warto-
sciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, w celu oszacowania lat zycia
(ang. life years, LY), lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i kosztow catkowitych terapii.
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2.6 Komparator

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji
przyjeto zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (APD 2024).

2.7 Parametry kliniczne

W ramach parametrow klinicznych w modelu ekonomicznym oszacowano parametry zwia-
zane z prawdopodobienstwem przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia w modelu. Podstawa osza-
cowania prawdopodobienstw sa dane z badania KEYNOTE-671 dla pojedynczych pacjentow
zamieszczone w modelu ekonomicznym. W kolejnych podrozdziatach opisano poszczegolne
podejscia do szacowania prawdopodobienstwa przejsc¢ dla wyszczegolnionych stanéw zdro-
wia w modelu Markova.

2.7.1 Prawdopodobienstwa przejsc¢ ze stanu bez zdarzen do
stanu miejscowej wznowy, przerzutéw odlegtych
i zgonu

Prawdopodobienstwa przejscia ze stanu bez zdarzen (ang. event-free state, EFS) oszaco-
wano na podstawie analizy przezycia z danych pojedynczych pacjentow z badania KEYNOTE-
671, zgodnie z podejsciem parametrycznego modelowania wielostanowego opisanym w Wil-
liams 2017a i Williams 2017b. Modele parametryczne wykorzystano do oszacowania ryzyka
specyficznego dla kazdego z modelowanych przejs¢ miedzy stanami w czasie (tj. bez zdarzen
-> wznowa lokalna (LR/P), bez zdarzen -> przerzuty odlegte (DM), bez zdarzen -> zgon),
w zaleznosci od rodzaju interwencji/komparatora. W kazdym tygodniowym cyklu modelu
prawdopodobienstwa kazdego z trzech przejs¢ miedzy stanami (jak rowniez ztoZzone praw-
dopodobienstwo dowolnego zdarzenia prowadzacego do progresji) obliczono jako funkcje
wszystkich trzech krzywych ryzyka.

2.7.1.1 Oszacowanie ryzyka w zaleznosci od modelowanych przejsc¢
miedzy stanami

Oszacowanie ryzyka w zaleznosci od modelowanych przejs¢ miedzy stanami w ramieniu
pembrolizumabu z chemioterapia neoadjuwantowa oraz w ramieniu samej chemioterapii
neoadjuwantowej przeprowadzono na podstawie modeli parametrycznych dopasowanych do
danych interwencji i grupy kontrolnej ramion badania KEYNOTE-671. W celu dopasowania
modeli parametrycznych do kazdej z trzech indywidualnych zmian stanu zdrowia, zastoso-
wano standardowe metody analizy przezycia z jedng modyfikacjg, aby uwzglednic ryzyka
konkurujace (podczas analizy czasu do wystapienia okreslonego typu zdarzenia progresji,
dwa pozostate typy zdarzen traktowano jako zdarzenia cenzorujace) (NICE 2017, Putter
2007). Przyktadowo, aby modelowac przejscie od stanu bez zdarzen do stanu przerzutow
odlegtych, pacjenci, u ktorych wystapit nawrot/progresja miejscowa lub zgon przed
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przerzutami odlegtymi, zostali ocenzurowani i w zwigzku z tym traktowani jako utraceni
z obserwacji w momencie wystapienia wczesniejszego zdarzenia konkurujacego. Po zastoso-
waniu tych dodatkowych kryteriow cenzurowania do danych pojedynczych pacjentow doty-
czacych czasu do wystapienia zdarzenia progresji, przeprowadzono dopasowanie krzywych
parametrycznych przy uzyciu pakietu flexsurvreg w oprogramowaniu jezyka R® (R Core

Team).

Przetestowano trzy nastepujace podejscia do modelowania parametrycznego podczas wy-
boru podejscia podstawowego i badania niepewnosci w oszacowaniu prawdopodobienstwa
przejscia, zaczynajac od stanu bez zdarzen:

1.

Modele parametryczne dopasowane oddzielnie do kazdego ramienia leczenia: W tym

podejsciu prawdopodobienstwa przejscia oszacowano na podstawie modeli parame-
trycznych dopasowanych indywidualnie do kazdego ramienia leczenia z badania KEY-
NOTE-671. Rozwazono siedem roznych funkcji parametrycznych, aby modelowac
kazde przejscie ze stanu braku zdarzen (tj. EF — LR/P, EF — DM i EF — zgon) w
kazdym ramieniu leczenia, w tym rozktady: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-
logistyczny, log-normalny, gamma i uogélniony gamma.

Modele parametryczne uwzgledniajace proporcie ryzyka zagrozen ze statym w czasie
efektem leczenia: W tym podejsciu prawdopodobienstwa przejscia w ramionach

pembrolizumabu z chemioterapia neoadjuwantowa oraz samej chemioterapii neoad-
juwantowej oszacowano na podstawie wspolnie dopasowanych modeli parametrycz-
nych uwzgledniajacych proporcje ryzyka (i staty w czasie wskaznik binarny rowny
1 w ramieniu pembrolizumabu z chemioterapia neoadjuwantowa oraz 0 w ramieniu
samej chemioterapii neoadjuwantowej). Modele przyjmuja zatem staty w czasie
wspotczynnik ryzyka (HR).

Modele parametryczne uwzgledniajace proporcje ryzyka zagrozen ze zmiennym
w czasie efektem leczenia (przed i po 1. roku): W tym podejsciu prawdopodobienstwa
przejscia w ramionach pembrolizumabu z chemioterapig neoadjuwantowa oraz samej
chemioterapii neocadjuwantowej oszacowano na podstawie wspdélnie dopasowanych
modeli parametrycznych uwzgledniajacych proporcje ryzyka, ktore wykorzystywaty
zmienny w czasie wspotczynnik ryzyka (scislej modele parametryczne w ramach tego
podejscia uwzgledniaty staty w czasie wskaznik binarny rowny 1 w ramieniu pembro-
lizumabu z chemioterapia neoadjuwantowa oraz 0 w ramieniu samej chemioterapii
neoadjuwantowej oraz zmienny w czasie wskaznik binarny rowny 1 w ramieniu
pembrolizumabu z chemioterapia neoadjuwantowa w trakcie czesci obserwacji po 1.
roku i 0 w pozostatych okresach). Modele te pozwolity na to, aby efekt leczenia réznit
sie w trakcie i po pierwszym roku od rozpoczecia terapii neoadjuwantowej. Dopusz-
czenie zroznicowanego efektu leczenia w trakcie pierwszego roku i w kolejnych la-
tach opiera sie na hipotetycznych podstawach, w oparciu o przyblizony koniec lecze-
nia adjuwantowego pembrolizumabem od momentu rozpoczecia terapii neoadjuwan-
towej, jednak rzeczywisty czas wszelkich zmian w funkcjonalnym dopasowaniu HR
moze byc rozny.

Oszacowania parametrow powigzane ze wszystkimi modelami parametrycznymi w ramach
podejsc nr 1., 2. i 3. sa raportowane w modelu ekonomicznym w programie Excel®.
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Jak opisano ponizej, dla kazdego z dwoch ramion w modelu (interwencja i komparator)
prawdopodobienstwa kazdego przejscia ze stanu bez zdarzen obliczono biorac pod uwage
wszystkie trzy funkcje ryzyka. Dlatego tez, aby wybrac podstawowe funkcje parametryczne
rozwazano wszystkie mozliwe kombinacje funkcji parametrycznych dla EF — LR/P, EF — DM
i EF — zgon (Tab. 3). Kryteria wyboru podstawowych funkcji parametrycznych opisano
w Rozdz. 2.7.1.3.

Tab. 3. Kombinacje modeli parametrycznych rozwazane przy oszacowaniu prawdopodobienstwa

przejsc ze stanu bez zdarzen (EF).

Podejscia
do modelowania

Funkcje parametryczne dopasowane do oszacowanie ryzyka
w zaleznosci od modelowanych przejs¢ miedzy stanami

Log-normalny
Log-logistyczny
Gamma
Uogdlniony gamma

Log-normalny
Log-logistyczny
Gamma
Uogélniony gamma

EF — LR/P EF — DM EF — zgon
Modele parametryczne dopaso- | Wyktadniczy Wyktadniczy Wyktadniczy
wane oddzielnie do kazdego | weibulla Weibulla Weibulla
ramienia leczenia Gompertza Gompertza Gompertza

Log-normalny
Log-logistyczny
Gamma
Uogélniony gamma

w czasie efektem leczenia

Modele parametryczne Wyktadniczy Wyktadniczy Wyktadniczy
uwzgledniaque proporcje ry- Weibulla Weibulla Weibulla
zyka zagrozen ze stalym w €za- | Gompertza Gompertza Gompertza
sie efektem leczenia

Modele parametryczne Wykladniczy Wyktadniczy Wyktadniczy
uwzgledniaja_ge propor cje ry- Weibulla Weibulla Weibulla
zyka zagrozen ze zmiennym Gompertza Gompertza Gompertza

(przed i po 1. roku)

2.7.1.2 Oszacowanie prawdopodobienstwa przejs¢ na podstawie
oszacowanego ryzyka
Prawdopodobienstwo kazdego przejscia ze stanu bez zdarzen w kazdym tygodniowym cyklu

modelu zostato obliczone jako funkcja oszacowanego ryzyka. Wykonano nastepujace kroki
obliczeniowe:

1. Dla kazdego wystapienia progresji k (miejscowa wznowa, przerzuty odlegte, zgon)
srednie ryzyko wystapienia w cyklu od tygodnia (t-1) do t obliczono w nastepujacy
sposob:

hie(t) = Hi () — H(t—1)
gdzie, Hx to skumulowane ryzyko specyficzne dla przyczyny k (na podstawie funkcji
parametrycznej wybranej do modelowania przyczyny k).
2. Srednie ryzyko wystapienia progresji (ang. EFS failure) w cyklu od tygodnia (t-1) do

t, nazwane hg.s(t), obliczono jako sume sredniego ryzyka specyficznego dla
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przyczyny dla wszystkich trzech przyczyn k w tym cyklu. Ryzyko to przeksztatcono
w prawdopodobienstwo przy uzyciu wzoru:

1 — e~ hErs(t)

3. W kazdym cyklu wzgledny udziat kazdej przyczyny k w ogolnym ryzyku wystapienia
progresji (EFS failure) wyprowadzono w nastepujacy sposob:

Ry (D)
EEFS (t)

Przedstawia to prawdopodobienstwo wystapienia progresji (EFS failure) typu k, za-
ktadajac ze progresja ta wystapita w cyklu (Hinchliffe 2013). Nastepnie wzgledny
udziat przyczyny k pomnozono przez prawdopodobienstwo wystapienia jakiejkolwiek
progresji w cyklu, aby uzyskac¢ prawdopodobienstwo przejscia odpowiadajace przy-
czynie k.

W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo przejscia ze stanu bez zdarzen (EF) do zgonu
zostato ustalone na poziomie maksymalnego prawdopodobienstwa szacowanego na podsta-
wie modelowania parametrycznego i $miertelnosci populacyjnej, biorac pod uwage rozktad
ptci i wieku populacji w danym cyklu. Wspoétczynniki zgonu z dowolnej przyczyny wedtug
wieku dla kobiet i mezczyzn w Polsce uzyskano na podstawie Tablic Trwania Zycia z danych
Gtownego Urzedu Statystycznego (por. Aneks 7.3, GUS 2022).

W scenariuszu podstawowym w modelu przyjeto zatozenie o mozliwosci wyleczenia wsrod
pacjentow, ktorzy osiagneli dtugoterminowe przezycie bez wystapienia progresji (ang.
event-free survival, EFS). Zgodnie z zatozeniem wyleczenia ryzyko wystapienia lokalnej
wznowy lub przerzutéw odlegtych na cykl ze stanu bez zdarzen (oszacowane w scenariuszu
bez zatozenia wyleczenia) zostato zmniejszone o 95% dla pacjentow, ktorzy osiagneli EFS
przez co najmniej 10 lat od wejscia do modelu. Przyjeto w modelu, Ze procentowa redukcja
ryzyka nawrotu bedzie wzrastac liniowo od 0% po 7 latach do 95% po 10 latach. Te samg
procentowa redukcje ryzyka zastosowano do ryzyka przejsc ze stanu bez zdarzen do zgonu,
z zastrzezeniem ograniczenia, ze ryzyko to musi by¢ zawsze co najmniej tak wysokie, jak
smiertelnos¢ w populacji w kazdym cyklu. Opisane powyzej zatozenie wyleczenia zostato
poparte 20-letnimi danymi z badania kohortowego International Early Lung Cancer Action
Program (I-ELCAP), ktore nie wykazato zgonow zwiazanych z rakiem ptuc powyzej 10 lat
u pacjentow z wycietym rakiem ptuc (co sugeruje faze plateau w przezywalnosci u pacjen-
tow z rakiem ptuc od 10 lat w gore) (I-ELCAP). Poniewaz zgony z powodu raka ptuc sg w duzej
mierze zdarzeniem nastepczym wynikajacym z nawrotu choroby, brak zgonow zwigzanych
z rakiem ptuc powyzej 10 lat w badaniu I-ELCAP sugeruje rowniez brak nawrotu choroby
powyzej 10 lat. Przyjecie zatozenia wyleczenia w scenariuszu podstawowym jest rowniez
spojne z poprzednimi ocenami HTA, a takze zaktada bardziej konserwatywne warunki (na
przyktad w ocenie NICE TA876 zastosowano zatozenie wyleczenia miedzy latami 5-7 ze wskaz-
nik redukcji ryzyka zgonu rownym 95% (NICE TA876), a w ocenie NICE TA823 zastosowano
zatozenie wyleczenia miedzy latami 3-6 ze wskaznik redukcji ryzyka zgonu rownym 91,5%
(NICE TA823). W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wyniki bez przyjmo-
wania zatozenia o wyleczeniu.
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2.7.1.3 Wybor funkcji parametrycznych

Ocena dopasowania modelu w kontekscie modeli wielostanowych jest trudniejsza niz w tzn.
modelach przezycia (ang. partitioned survival model), poniewaz oszacowanie docelowego
prawdopodobienstwa przejscia jako ztozonego punktu koncowego jest okreslana przez kom-
binacje modeli przezycia, a nie przez pojedynczy model (por. Rozdz. 2.7.1.2). Stad tez, aby
wybrac funkcje parametryczne w sc. podstawowym wzigeto pod uwage wszystkie mozliwe
kombinacje dopasowania, opisane w powyzszych rozdziatach. Zgodnie z zaleceniami NICE,
funkcje parametryczne wybrano w taki sposob, aby taki sam ksztatt funkcji odpowiadat tym
samym przejsciom pomiedzy stanami zdrowia w ramieniu interwencji jak i komparatora
(NICE DSU).

Wyboru funkcji parametrycznych dokonano w oparciu o nastepujace kryteria:

1. Wizualna ocena dopasowania funkcji w porownaniu z krzywa EFS z badania KEYNOTE-
671 dla kazdego z ramion badania (|l - ).

2. Dopasowanie na podstawie wyniku sredniego btedu kwadratowego (ang. mean squa-
red error) w porownaniu z krzywa EFS z badania KEYNOTE-671.

3. Walidacja zewnetrzna/ocena wiarygodnosci ekstrapolacji w kontekscie dtugotermi-
nowych wynikow klinicznych (walidacje dla chemioterapii neoadjuwantowej przepro-
wadzono w oparciu o dane kliniczne z rejestru pacjentow z USA z resekcyjnym, nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca w stadiach Il, IllA lub llIB (N=221) z bazy SEER-Me-
dicare (2007-2019). Pomimo ze nie byto dostepnych danych klinicznych dla przepro-
wadzenia oceny walidacji zewnetrznej dla ramienia z pembrolizumabem, prawdopo-
dobienstwo oszacowanej korzysci z tej strategii leczenia oceniono na podstawie wy-
nikow krzywych OS z badania KEYNOTE-671.

Przy zastosowaniu powyzszych kryteriow w scenariuszu podstawowym zostato wybrane po-
dejécie do modelowania nr 1 (tj. oddzielne dopasowane modele dla ramion leczenia) (i}

1
- dla przejscia EF -> LR/P: uogélniona funkcja gamma,
- dla przejscia EF -> DM: uogolniona funkcja gamma,

- dla przejscia EF -> zgon: funkcja log-normalna.
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Na powyzszych rycinach wykazano, ze zgodnie z oceng walidacji wizualnej wybrano rozktady
najlepiej dopasowane do danych z badania KEYNOTE-671.

2.7.2 Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu miejscowej
wznowy do przerzutéw odlegtych i zgonu

W badaniu KEYNOTE-671 dane z monitorowania choroby w postaci danych obrazowych nie
byty rutynowo rejestrowane po wystapieniu u pacjentow pierwszego zdarzenia nawrotu.
W rezultacie zatem bezposrednie dane z przejscia pomiedzy LR/P do DM lub zgonu nie byty
dostepne w badaniu. W zwiazku z powyzszym w pierwszym kroku zdecydowano sie zaapliko-
wac modele wyktadnicze dopasowane dla przejs¢ pomiedzy stanami LR/P a DM i zgonem,
szacowane na podstawie rzeczywistych danych klinicznych z amerykanskiej bazy SEER-Medi-
care. Rozktady wyktadnicze sa powszechnie stosowane przy szacowaniu prawdopodobien-
stwa przejscia dla posrednich stanow zdrowia w modelu Markowa, poniewaz wspotczynnik
ryzyka w rozktadzie wyktadniczym nie zalezy od czasu mierzonego od wejscia w dany stan
zdrowia i jest zatem zgodny z wtasciwosciag modeli Markowa o braku pamieci. W scenariuszu
podstawowym niniejszej analizy bazowe wspotczynniki dla przejs¢ od LR/P do DM, do zgonu
i od DM do zgonu zostaty jednoczesnie skalibrowane w celu zoptymalizowania dopasowania
do obserwowanego przebiegu OS w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-671.

Scenariusze analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone bez zastosowania kalibracji oraz
przy uzyciu danych rzeczywistych lub tez przy uzyciu alternatywnego podejscia do kalibracji.
We wszystkich rozwazanych podejsciach prawdopodobienstwo przejscia z LR/P do zgonu byto
ograniczone do co najmniej tak wysokiego ryzyka jak smiertelnos¢ w populacji w kazdym
cyklu.
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2.7.2.1 Wstepna estymacja przejscia od LR/P do DM i do zgonu przy
uzyciu danych rejestrowych

W analizie wykorzystano dane z potaczonej bazy SEER-Medicare (2007-2019). Dane te pocho-
dza z rejestrow nowotworow SEER, ktore gromadza informacje kliniczne, demograficzne
i dotyczace przyczyn zgonu oséb chorych na raka, oraz dane Medicare dotyczace objetych
ubezpieczeniem ustug opieki zdrowotnej od momentu uzyskania przez osobe kwalifikowal-
nosci do Medicare do momentu jej zgonu.

tacznie 221 pacjentow spetnito kryteria zwigzane z diagnoza niedrobnokomérkowego raka
ptuc, w stanie zaawansowania lI-11IB, przyjmujacych wczesniej leczenie neoadjuwantowe.
Sposrod tych pacjentow 43 zostato nastepnie zidentyfikowanych jako osoby z miejscowq
wznowa/ progresja i uwzglednionych w szacowaniu prawdopodobienstwa przejscia dla LR/P
— DM i LR/P — zgonu. Nawroty zidentyfikowano na podstawie dodatkowych metod leczenia
NDRP (w tym dodatkowego zabiegu chirurgicznego, radioterapii, chemioradioterapii i terapii
systemowej) lub diagnozy choroby przerzutowej. Oszacowane ryzyka progresji przedsta-
wiono w Tab. 4.

Tab. 4. Prawdopodobienstwo przejscia od stanu lokalnej wznowy (zastosowane do wszystkich
ramion w modelu).

LR/P -> DM LR/P -> zgon
Tygodniowy wspotczynnik SE Tygodniowy wspotczynnik SE
rozktadu wyktadniczego rozktadu wyktadniczego
0,00736 (0,00161) 0,00210 (0,00086)

2.7.2.2 Kalibracja przejsc LR/P do DM, LR/P do zgonu i DM do zgonu
w celu lepszego dopasowania do krzywej OS z badania

Istotnym ograniczeniem opisanego powyzej zrodta danych z rzeczywistej praktyki klinicznej
(SEER-Medicare) jest to, ze aby bezposrednio wykorzystac¢ szacunki obliczone w Tab. 4 ko-
nieczne jest przyjecie zatozenia, ze oba ramiona modelu majg takie same prawdopodobien-
stwa przejsc od stanu LR/P. Nie byto mozliwosci oszacowania roznych wskaznikow LR/P ->
DM i LR/P -> zgonu dla kazdego ramienia w modelu przy uzyciu danych z SEER-Medicare,
poniewaz terapia okotooperacyjna pembrolizumabem nie byta jeszcze zatwierdzong strate-
gig leczenia NDRP w latach 2007-2019. Ograniczenie to mogto przyczynic sie do suboptymal-
nego dopasowania, przed dalsza kalibracja, inkrementalnej korzysci dla neoadjuwantowej
terapii pembrolizumabem w porownaniu z neoadjuwantowa chemioterapia w odniesieniu
do tych danych obserwowanych w badaniu KEYNOTE-671. Wieksze przeszacowanie OS w ra-
mieniu neoadjuwantowej chemioterapii niz w ramieniu neoadjuwantowej terapii pembroli-
zumabem, pomimo dobrego dopasowania miedzy przewidywanym a obserwowanym EFS
w obu ramionach, oznacza, ze co najmniej jedna kolejna zmiana stanu zdrowia powinna byc
doszacowana w obu ramionach (ale w wiekszym stopniu w ramieniu neoadjuwantowej che-
mioterapii).

W ramach scenariusza podstawowego wykonano zatem kalibracje wskaznikow LR/P -> DM,
LR/P -> zgonu, DM -> zgonu w celu zoptymalizowania statystycznego dopasowania pomiedzy
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przewidywanym a obserwowanym OS w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-671. Kalibracje
wykonano w ten sposob, ze przeskalowano obliczone wczesniej wskazniki za pomoca tego
samego mnoznika, identyfikujac jednoczesnie wartos¢ tego mnoznika, przy ktorym wartosé
btedu sredniokwadratowego (ang. mean squared error, MSE) jest najmniejsza (MSE pomiedzy
przewidywanym a obserwowanym OS w kazdym ramieniu). W przypadku kazdego ramienia
proces kalibracji testowat wszystkie wartosci tego mnoznika od 0,5 do 2 w przyrostach co
0,01. MSE obliczono jako srednig wazong btedu kwadratowego miedzy przewidywanym a ob-
serwowanym OS w kazdym tygodniowym cyklu, wazong liczbg pacjentow ,,at risk” w kazdym
tygodniowym punkcie czasowym wzdtuz krzywej Kaplana-Meiera 0S. Opcja ta uwzglednia
potencjalne zroznicowanie wskaznikow LR/P -> DM, LR/P -> zgon i DM -> zgon miedzy ra-
mionami modelu.

W Tab. 5 przedstawiono oszacowania wskaznikow LR/P -> DM i LR/P -> zgon dla kazdego
ramienia (oszacowanie DM -> zgon przedstawiono w kolejnym rozdziale). Na |||l i [N
pokazano réznice w wizualnym dopasowaniu przebiegow pomigdzy obserwowanym a prze-
widywanym OS w obu ramionach badania po zastosowaniu podejscia z kalibracja.

Tab. 5. Prawdopodobienstwa przejscia LR/P -> DM i LR/P -> zgon w sc. podstawowym przy zasto-
sowaniu kalibracji.

Ramie w modelu | LR/P -> DM LR/P -> zgon
Tygodniowy wspot- Tygodniowy wspot-
czynnik rozkiadu SE czynnik rozktadu SE
wyktadniczego wykladniczego
Neoadjuwantowa
terapia z pembro- 0,00655 (0,00131) 0,00187 (0,00037)
lizumabem
Neoadjuwantowa 0,00758 (0,00152) 0,00217 (0,00043)
chemioterapia
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2.7.3 Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przerzutow
odlegtych do zgonu

Dla kazdego ramienia leczenia w modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu przerzutow odlegtych do zgonu zalezy od udziatow poszczegolnych schematow leczenia
w pierwszej linii leczenia przerzutow odlegtych. W modelu zaimplementowano opcje lecze-
nia z odpowiednimi danymi wejsciowymi dotyczacymi PFS i OS, a udziaty poszczegolnych
schematow oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych z Polski. W modelu
uwzgledniano rowniez koszt terapii w drugiej linii leczenia przerzutow odlegtych, cho¢ dane
kliniczne zwigzane z analizg przezycia w drugiej linii zalezaty bezposrednio od udziatéw po-
szczegolnych schematow stosowanych w pierwszej linii leczenia przerzutow odlegtych.

2.7.3.1 Oszacowanie sredniego przezycia w pierwszej linii leczenia
przerzutowego NDRP

Dla kazdego z ramion leczenia szacowano wyktadnicze modele OS i PFS na podstawie uzy-
skanych z badan danych klinicznych. Oszacowania parametrow modeli wyktadniczych dla
poszczegolnych rodzajow leczenia zestawiono w Tab. 6.

Podobnie jak w przypadku przejs¢ rozpoczynajacych sie od stanu LR/P, przejscie z DM do
zgonu modelowano za pomoca rozktadow wyktadniczych i statych czasowo wspotczynnikow
HR, poniewaz brak pamieci modeli Markowa uniemozliwia wykorzystanie prawdopodo-
biefAstw przejscia zaleznych od czasu spedzonego w przejsciowym stanie zdrowia.
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Tab. 6. Modele wyktadnicze OS i PFS dla schematow leczenia w pierwszej linii przerzutow odlegtych NDRP.

Schemat leczenia Wyktadniczy model OS Wyktadniczy model PFS Referencja
Wspolczynnik SE Wspétczynnik SE
tygodniowy tygodniowy

Pembrolizumab + pemetreksed + | 0,0073 (0,0004) 0,0176 (0,0011) KEYNQTE-189 (data odciecia:

pochodne platyny 08 marzec 2022)

Pembrolizumab + karboplatyna + | 0,0093 (0,0008) 0,0198 (0,0017) KEYNOTE-407 (data odciecia:

paklitaksel 23 luty 2022)

Niwolumab + ipilimumab 0,0093 (0,0007) 0,0313 (0,0035) Paz-Ares 2022 [CheckMate-227]

Pembrolizumab 0,0097 (0,0008) 0,0285 (0,0029) KEYNOTE-042 (data odciecia:
28 luty 2021), de Castro 2023

Atezolizumab 0,0079 (0,0009) 0,0197 (0,0023) Herbst 2020 [IMpower110]

Cemiplimab 0,0061 (0,0006) 0,0197 (0,0019) Ozguroglu 2023 [EMPOWER-Lung 1]

Brak aktywnego leczenia 0,0531 (0,0056) 0,1293 (0,0135) Wong 2016 (mediana OS dla pa-
cjentow bez aktywnego leczenia);
wspotczynnik PFS:0S zatozono jako
rowny aktywnemu ramieniu z ba-
dania KEYNOTE-189
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2.7.3.2 Oszacowanie wspotczynnika ryzyka zgonu z powodu
przerzutéw odlegtych

Dla kazdego ramienia leczenia przyjeto, ze wyktadniczy wspotczynnik ryzyka dla przejscia
od DM do zgonu zalezy od:

e udziatow poszczegolnych schematow leczenia w pierwszej linii leczenia przerzutow
odlegtych, oraz

e oczekiwanego przezycia zwigzanego z kazdym schematem leczenia przerzutowego.

Zatem sredni OS (od momentu leczenia przerzutow odlegtych) obliczono w kazdym ramieniu
leczenia jako Srednig wazong OS zwigzanych z poszczegolnymi schematami i udziatami pro-
centowymi tych schematow. Sredni OS w kazdym ramieniu zostat nastepnie przeliczony na
tygodniowy wspotczynnik ryzyka dla przejscia DM -> zgon. Srednie PFS zostato obliczone
w analogiczny sposob. Dodatkowo uwzgledniono stosunek sSredniego PFS do sredniego OS
w kazdym ramieniu, ktory nastepnie zostat wykorzystany do obliczen uzytecznosci i kosztow
monitorowania choroby w stanie DM (uwzgledniajac proporcje czasu spedzonego przez pro-
gresja w porownaniu do czasu spedzonego po progresji w tym stanie).

Jak opisano w rozdz. 2.7.2 do obliczonego tygodniowego wspotczynnika ryzyka zgonu ze
stanu DM zastosowano mnoznikowy wspotczynnik kalibracji w celu zoptymalizowania dopa-
sowania do obserwowanego OS w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-671. Wspotczynnik ka-
libracji i ostateczne wyniki wspotczynnikow ryzyka przejscia z DM do zgonu zestawiono
w Tab. 7. Na |l - I zilustrowano poprawe dopasowania do obserwowanego OS
w kazdym ramieniu leczenia po zastosowaniu kalibracji.

Tab. 7. Ryzyko zgonu z powodu przerzutéw odlegtych w zaleznosci od ramienia leczenia na pod-
stawie rodzaju leczenia otrzymanego w pierwszej linii leczenia przerzutow odlegtych.

Ramie leczenia Oczekiwane przezycie w stanie DM Wspétczynnik ry- | Wspotczynnik
(tygodniowe): srednia wazona na pod- | zyka DM -> zgonu | kalibracji
stawie udziatébw w rynku (na podstawie
0S PFS Proporcja ggzeklwanego

PSF:0S )

Pembrolizumab +

chemioterapia 78 26 0,34 0,0128 0,8900

neoadjuwantowa

Chemioterapia

5 96 34 0,36 0,0105 1,0300
neoadjuwantowa
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—

2.7.4 Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane wystepujace wytacz-
nie w ramach terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej; zdarzenia niepozadane zwiazane
z kolejnymi liniami leczenia w ramach terapii nawrotow nie byty brane pod uwage ze
wzgledu na ich niewielki oczekiwany wptyw na koncowe wyniki analizy efektywnosci koszto-
wej. W modelu oceniano zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia, ktore wystepowaty
Z czestoscig co najmniej 5% w dowolnym z ramion leczenia.
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Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu uzyskano na podstawie wynikow
badania KEYNOTE-671, opierajac sie na proporcji pacjentow ze wszystkimi zdarzeniami nie-
pozadanymi stopnia 3-5 w populacji leczonej (,,as treated”). Dane te zamieszczono w Tab.
8.

Sredni czas trwania leczenia zdarzenia niepozadanego i $rednia liczba epizodow wystapienia
zdarzenia na pacjenta zostaty oszacowane na podstawie KEYNOTE-671 i wykorzystane w mo-
delu do oszacowania czasu trwania wptywu zdarzenia na zmniejszenie uzytecznosci. Przyjeto
zatozenie, ze wszystkie zdarzenia co najmniej 3. stopnia uwzglednione w modelu beda sie
wigzaty z hospitalizacja.
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Tab. 8. Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym (KEYNOTE-671, data odciecia: 10 lipiec 2023).

Zdarzenie niepozadane

Czestosc zdarzen niepozadanych (%)

Srednia liczba epizodéw
zdarzenia na pacjenta

Sredni czas trwania epi-
zodu zdarzenia (tygodnie)

Pembrolizumab + chemio- Neoadjuwantowa

terapii neoadjuwantowa chemioterapia
Anemia 9,8% 7,0% 1,0 46,7
Zmniejszona liczba neutrofili 21,7% 19,8% 1,4 5,4
Zmniejszona liczba ptytek krwi 5,3% 6,0% 1,3 1,0
Zmniejszona liczba biatych krwinek 5,8% 5,5% 1,1 10,6
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2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszty Keytruda®

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z che-
mioterapia dwulekowa w pierwszej linii leczenia okotooperacyjnego niedrobnokomorkowego
raka ptuca w Il, 1A i I1IB stopniu zaawansowania u 0sob dorostych, niezalezenie od ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1, w trybie
refundacji leku w ramach obowigzujacego programu lekowego (PL) B.6: ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Tres¢ proponowa-
nego programu lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2024).

Pembrolizumab na dzien 25 czerwca 2024 r. (Obwieszczenie MZ) jest refundowany w ramach
grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w o$miu programach lekowych:

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

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

¢ B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: Cé64)",
e B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

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

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

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

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

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

Wnioskowana cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®) wynosi || | || ] (Tab. 9).
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Tab. 9. Koszty pembrolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Dawka pembroli-
zumabu w opako-
waniu [mg]

Koszt NFZ za
mg [zt]

Doptata pa-
cjenta [zt]

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa

netto [zi] zbytu [zi] brutto [zt] Limit [z]

Zawartosc¢ opakowania

Bez RSS

Keytruda (pembrolizu-
mab), koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml

Z RSS

Keytruda (pembrolizu-
mab), koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml




Confidential

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomorkowesgo raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, II1A lub 11IB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza ekonomiczna

Z art. 36a ustep 2. Ustawy o Refundacji wynika, iz postepowanie refundacyjne niezakon-
czone w terminie jednego roku od daty ztozenia wniosku zostaje umorzone, co oznacza ko-
nieczno$¢ wydania decyzji w ciagu roku.

Zgodnie z ChPL Keytruda®, w neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego
NDRP, pacjentom nalezy podawac:

e w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z chemio-
terapia - 4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do
momentu stwierdzenia progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirur-
giczne lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci,

e w leczeniu adjuwantowym produktem leczniczym Keytruda® w monoterapii, podajac
13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do
nawrotu choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycz-
nosci (ChPL Keytruda®).

W modelu ekonomicznym przyjeto wariant dawkowania 200 mg co 3 tygodnie. Zatozona
w modelu srednia intensywnosc dawki jest rowna 100%.

W modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy Keytruda® bedq ja stosowali zgodnie z przebie-
giem krzywej ToT (czasu leczenia) z badania KEYNOTE-671. Zaden pacjent nie pozostat na
leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym w KEYNOTE-671 ponad date odciecia danych,
dlatego obserwowane proporcje pacjentow, ktorzy otrzymali kazdy cykl leczenia neoadju-
wantowego/adjuwantowego, mozna byto wykorzystac bezposrednio, bez potrzeby ekstrapo-

lacji poza obserwowany okres badania |
I P opoicie pacjentow pozostajacych na leczeniu ze-

stawiono w Tab. 10 i w Tab. 11.
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2.8.1.2 Koszty chemioterapii

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z che-
mioterapig dwulekowa. Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-671 w sktad chemioterapii
dwulekowej wchodza potaczenia cisplatyny, gemcytabiny oraz pemetreksedu. Udziaty po-
szczegolnych schematow oszacowano na podstawie wynikow badania KEYNOTE-671 (Tab. 13).
Nie roznity sie one w zaleznosci od terapii interwencja czy komparatorem. Koszty NFZ za mg
powyzszych substancji czynnych zamieszczono w Tab. 13.
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Leki uwzgledniane w ramach schematow leczenia w chemioterapii neoadjuwantowej sa
obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Cisplatyne sto-
sowano w dawce 75 mg/m? w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu leczenia, zgodnie z proto-
kotem badania KEYNOTE-671 u wszystkich pacjentow poddanych chemioterapii neoadjuwan-
towej (KEYNOTE-671). U niespetna 44% chorych do cisplatyny dotaczano gemcytabine
w dawce 1000 mg/m? (w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia), za$ u 56% chorych do ci-
splatyny dotaczano pemetreksed w dawce 500 mg/m?* (w 1. dniu 21-dniowego cyklu leczenia)
(KEYNOTE-671). Wartosc sredniej powierzchni ciata, niezbedna do oszacowania potrzebnej
dawki podania lekow, uwzgledniono w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow z ba-
dania KEYNOTE-671, opisanym w Rozdz.2.4.

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi dla lutego 2024 r. (DGL
2024).

W modelu ekonomicznym zatozono srednig intensywnos¢ dawki na poziomie 100%. Srednia
intensywnosc dawki okreslono jako stosunek liczby rzeczywistych cykli leczenia do liczby
spodziewanych cykli w badaniu KEYNOTE-671.

Czas leczenia poszczegolnymi schematami oparto na przebiegach krzywych czasu leczenia
(ToT) z badania Keynote-671 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym). Proporcje pa-
cjentow pozostajacych na leczeniu w ramach chemioterapii neoadjuwantowej z pembroli-
zumabem oraz samej chemioterapii neoadjuwantowej przedstawiono odpowiednio w Tab. 12

d
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Tab. 13. Koszty za mg i udziaty substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw chemioterapii.

operacji

Substancja Dawka Sposob poda- | Dawkowanie | Srednia intensyw- | Maksymalna Udziat w Koszt NFZ za mg | Zrodto
czynna nia nos¢ dawki [%] liczba cykli le- | schematach | [zt]
czenia leczenia [%]*
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie | 1 xna3tys. k|  Hemedaem 100% 0,4904 zt
operacji
w 1.1 8. dniu

gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie | cyklu leczenia 100 | 4 YKledoczasu 43,9% 0,0480 zt DGL 2024

(co 3 tyg.) operacji
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie | 1 xna3 tys. toow| oS doc 56,1% 0,4177 2t

*KEYNOTE-671
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2.8.2 Koszty podania

2.8.2.1 Koszty podania pembrolizumabu z chemioterapia
neoadjuwantowa

Podanie leku Keytruda® wraz z leczeniem skojarzonym w postaci chemioterapii bedzie odby-
wac sie w 1. dniu cyklu leczenia (21 dni) i rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia: ,,Hospi-
talizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 15.

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

Tab. 15. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL

ujedn.
Kod Nazwa Wycena [zt]
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

2.8.2.2 Koszty podania chemioterapii neoadjuwantowej

W ramach oszacowania kosztu podania chemioterapii neoadjuwantowej nie zwiazanej z le-
czeniem w PL zdecydowano sie uwzgledni¢ ,Hospitalizacje jednego dnia zwigzang z poda-
niem leku z czesci A katalogu lekow”. Wszystkie substancje czynne wchodzace w sktad bra-
nych pod uwage schematow chemioterapii sa umieszczone w czesci A katalogu lekow (Zarza-
dzenie 35/2024/DGL ujedn). Zgodnie z opisanym dawkowaniem podanie kazdego schematu
chemioterapii odbywa sie w ciggu jednego dnia. Koszt Swiadczenia oszacowano w Tab. 16.

Przyjety w oszacowaniach koszt podania chemioterapii neoadjuwantowej w ramach hospita-
lizacji jednego dnia wynika m.in. z faktu, ze podaz niektorych lekow wymaga nawodnienia
infuzja dozylna przez dtugi czas, w zwigzku z czym podanie to nie moze odbywac sie w ra-
mach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS). Przyktadem jest cisplatyna, ktorej po-
daz wymaga nawodnienia przed leczeniem - ,,infuzja dozylna 100 do 200 ml/godz. przez
okres 6 do 12 godzin, catkowita objetos¢ infuzji to co najmniej 1 litr. Nawodnienie po
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