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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze 0T.423.1.61.2024.2.KO z dnia 21 listopada 2024
r. ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Uwaga 1.

Zgodnie z aktualnq i proponowanq tresciq programu lekowego B.6., w ramach terapii
neoadjuwantowej u pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem pituca
finansowana jest immunoterapia z wykorzystaniem niwolumabu (refundacja od 1.07.2024
r.). Biorqc pod uwage kryteria wiqczenia do powyziszej terapii oraz do leczenia
okotooperacyjnego pembrolizumabem, niwolumab w terapii neoadjuwantowej stanowi
komparator dla wnioskowanej technologii (u pacjentow z ekspresjq PD-LT >1%). Niwolumab
w terapii neoadjuwantowej obok pembrolizumabu w terapii okotooperacyjnej stanowi opcje
zalecanq przez wytyczne kliniczne (NCCN 2024). Stanowit on rowniez podstawowy
komparator w ocenach NICE i G-BA.

Nalezy zauwazyc¢, zZe date ztozenia wniosku stanowi 28.06.2024 r. niemniej ostatniq
aktualizacje analiz przeprowadzono w lipcu 2024 r.

Odpowiedz:

W programie lekowym B.6. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny jest refundowany od 1 lipca 2024 r. w leczeniu neoadjuwantowym w przypadku
operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu u
pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21%. Pomimo
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych przez NCCN i NCI w 2024 roku,
zalecajacych niwolumab w leczeniu neoadjuwantowym na rowni z pembrolizumabem i
durwalumabem (NCCN 2024, NCI 2024), w warunkach polskich niwolumab refundowany jest
od lipca 2024 roku, a wiec stosunkowo zbyt krotko, by méc mowic o nim jako o standardzie
terapii w tej populacji pacjentow (w przypadku NICE niwolumab jest refundowany od
momentu rejestracji we wnioskowanym wskazaniu, tj. od 2023 roku). Niwolumab w
skojarzeniu z chemioterapia przed zabiegiem chirurgicznym stanowit wedtug ekspertow
NICE, odpowiedni komparator dla pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym
resekcyjnego NDRP o wysokim ryzyku nawrotu w ocenie pembrolizumabu przeprowadzone]j
przez NICE w listopadzie 2024 roku (NICE 2024a). Warto zwroci¢ uwage, ze ocena NICE dla
niwolumabu zostata przeprowadzona w marcu 2023 roku i od tej pory niwolumab jest
refundowany, wiec niwolumab w momencie oceny pembrolizumabu byt juz oceniony i
refundowany od prawie dwoch lat wiec mogt zostac uznany jako standard terapii.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo okotooperacyjnego leczenia niwolumabem oceniono na
podstawie otwartego badania fazy Ill - CheckMate 816. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w badaniu CheckMate 816 byto przezycie wolne od zdarzen i patologiczna
catkowita odpowiedz. Przezycie catkowite byto kluczowym drugorzednym punktem
koncowym. Do badania kwalifikowano pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca od IB (24 cm) do llIA stopnia zaawansowania (zgodnie z kryteriami oceny
American Joint Committee on Cancer, 7. edycja), ze stanem sprawnosci na poziomie 0 lub
1 i bez przyjmowania wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej. Jednak ze wzgledu na
zbyt duza heterogenicznos¢ badania CheckMate 816 i KEYNOTE-671 (Wakelee 2023)
wnioskodawca nie przeprowadzit bezposredniego poréwnania leczenia okotooperacyjnym




pembrolizumabem z neoadjuwantowym niwolumabem. Heterogenicznos¢ badan CheckMate
816 i KEYNOTE-671 jest wyrazona m.in. poprzez:

e roznice w pochodzeniu pacjentow i roznice w liczebnosci grup kontrolnych i badanych
- do badania CheckMate 816 wtaczono tacznie 358 pacjentow, z czego prawie 50%
miato azjatyckie pochodzenie, jedynie 22,9% pacjentow pochodzito z Europy i 6,7%
pacjentow pochodzito z Ameryki Potudniowej (Forde 2022). Do badania KEYNOTE-671
witaczono 797 pacjentow, w tym jedynie pacjentow pochodzacych z Europy (31,0%) i
Ameryki Potudniowej (69,0%) (Wakelee 2023). Co istotne, przeprowadzone analizy
podgrup wedtug pochodzenia wykazaty, ze neoadjuwantowy niwolumab w skojarzeniu
z chemioterapig byt mniej skuteczny w populacjach Ameryki Potnocnej i Europy w
poréwnaniu z populacjg azjatycka.

e Roznice w stopniu zaawansowania choroby nowotworowej - do badania CheckMate-
816 wiaczono pacjentow w IlIA (63,1%) i Il (36,3%) stopniu zaawansowania NDRP,
podczas gdy do badania KEYNOTE-671 - 29,7% pacjentow w stadium I, 54,7%
pacjentow w stadium IllA oraz 15,6% pacjentow w stadium IIIB.

e Roznice w wykorzystanych skladowych schematow chemioterapii przedoperacyjnej -
wigcej pacjentow w badaniu CheckMate-816 byto przypisanych do leczenia
chemioterapia oparta na cisplatynie (69,3%) niz na karboplatynie (21,8%), z
zaznaczeniem, ze cisplatyna w skojarzeniu z winorelbing bedzie najczesciej
stosowanym schematem chemioterapii w Wielkiej Brytanii. W badaniu KEYNOTE-671
pembrolizumab stosowano jedynie w skojarzeniu z pemetreksedem i cisplatyna,
karboplatyna nie byta uwzgledniona w schemacie leczenia.

Eksperci NICE zdecydowali sie na przeprowadzenie metaanaliz sieciowych (NMA), jednej ze
zmiennymi w czasie i jednej ze statymi w czasie wspotczynnikami ryzyka, podczas ktorych
porawnano w nich dane dla okotooperacyjnego pembrolizumabu (z badania KEYNOTE-671) w
zestawieniu z danymi dla neoadjuwantowego niwolumabu (z badania CheckMate-816) przy
uzyciu chemioterapii neoadjuwantowej jako wspolnego komparatora w celu uzyskania
wyniku EFS. Co istotne - niwolumab w Wielkiej Brytanii ma szersze wskazanie rejestracyjne
niz w EMA, tj. niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1. Kazda z nich zostata dopasowana przy
uzyciu modeli z efektami statymi i losowymi. Stata w czasie NMA zwrdcita wspotczynnik
ryzyka wynoszacy HR=0,87 (95% Crl: 0,59; 1,27) dla modelu efektow statych i HR=0,87 (95%
Crl: 0,10; 7,27) dla modelu efektow losowych. Zmienna w czasie NMA zwrocita zakres
wspotczynnikow ryzyka od 3-miesiecznego punktu czasowego (HR=1,30; 95% Crl: 0,72; 2,36)
do 60-miesiecznego punktu czasowego (HR=0,60; 95% Crl: 0,33; 1,10) dla modelu efektow
statych, przy czym wspotczynnik ryzyka stopniowo zmniejszat sie w miare uptywu czasu.
Zmienna w czasie NMA z modelem z efektami losowymi data podobne wyniki, ale z szerszymi
wiarygodnymi przedziatami ufnosci. Eksperci doszli do wniosku, Ze NMA wykazywaty rozne
poziomy przewagi liczebnej dla okotooperacyjnego pembrolizumabu w poréwnaniu z
neoadjuwantowym niwolumabem a Zaden z powyzszych wynikow nie osiagnat istotnosci
statystycznej. Co istotne, mozliwe byto porownanie jedynie wynikow dla EFS. Zakres
punktéw koncowych ocenianych w obu badaniach obejmowat przezycie catkowite,
patologiczna odpowiedz catkowita, zdarzenia niepozadane czy jakosc¢ zycia zwiazang ze
zdrowiem, ktorych poréwnanie nie byto mozliwe ze wzgledu na roznice w sposobie, w jaki
badania je raportowaty oraz zbyt niedojrzate dane dotyczace przezycia catkowitego, aby
mozliwe byto przeprowadzenie porownania posredniego. W zwiazku z powyzszym uznano, ze
ocena wzglednej skutecznosci okotooperacyjnego pembrolizumabu w porownaniu z




neoadjuwantowym niwolumabem jest zwigzana z duza niepewnoscig a bez poréwnania
przezycia catkowitego, bedacego waznym punktem koncowym, nie jest mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnego porownania posredniego.

Co wiecej, eksperci NICE przeprowadzili zmienng w czasie NMA z modelem efektow statych
dla EFS, poniewaz w ocenach nowotworow niezalezne modelowanie krzywych przezycia w
obrebie badania uznano za standardowg praktyke, a zatem wtasciwe bytoby niezalezne
modelowanie krzywych miedzybadawczych. Zdecydowano réowniez, ze jest prawdopodobne,
ze stosunek ryzyka miedzy okotooperacyjnym pembrolizumabem a neoadjuwantowym
niwolumabem zmieni sie w czasie ze wzgledu na roznice w czasie operacji (chorzy
otrzymujacy pembrolizumab w okresie okotooperacyjnym beda mieli operacje okoto 3
tygodnie pozniej niz osoby przyjmujace neoadjuwantowy niwolumab) i dodatkowego cyklu
leczenia neoadjuwantowego, a takze z tego, Ze trudno bytoby uzasadni¢ zatozenie
proporcjonalnego ryzyka.

Warto przypomniec, ze niwolumab w leczeniu neoadjuwantowym znalazt sig na liscie lekow
refundowanych od 1 lipca 2024 roku, tj. juz po dacie ztozenia wniosku, a wiec nie zachodza
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Co istotne - analogiczna
sytuacja miata miejsce w przypadku wniosku Opdivo (niwolumab) w ramach leczenia chorych
na czerniaka skory lub bton sluzowych' (0T.423.1.52.2024):

e na dzien ztozenia przedmiotowego wniosku dla niwolumabu w ramach terapii
adjuwantowej w stadium |IB/IIC w ramach programu lekowego B.59: ,Leczenie
chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”, pembrolizumab nie byt
refundowany;

e zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien zakonczenia prac
nad analiza weryfikacyjna, zrefundowany zostat pembrolizumab w ramach terapii
adjuwantowej w stadium IIB/IIC;

mimo to, analitycy Agencji uznali, ze ,Na dzien zlozenia przedmiotowego wniosku,
technologia nie byta refundowana w ramach PL B.59, a wiec wzgledem pembrolizumabu, nie
zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.”

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania - tj. szybszy moment refundacji neoadjuwantowej
terapii niwolumabem w Niemczech i Wielkiej Brytanii w momencie oceny okotooperacyjnej
terapii pembrolizumabem, heterogenicznos¢ badan CheckMate 816 i KEYNOTE 671,
ograniczenia metodologiczne przeprowadzenia wiarygodnego porownania posredniego oraz
dotychczasowe podejscie Agencji w analogicznych przypadkach, wnioskodawca nie jest w
stanie przeprowadzi¢ porownania posredniego terapii niwolumabem i pembrolizumabem.

Uwaga 2.

Ponadto, biorqc pod uwage wytyczne klinicznie i sytuacje refundacyjnq w Polsce wskazujqce
na mozliwosc zastosowania schematow: neoCRT (chemoradioterapia) + operacja + adjCT,
operacja; operacja + adjCT + atezolizumab u wybranych pacjentow nalezqcych do ocenianej

' https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8620-134-2024-zlc




populacji (w zaleznosci od typu histologicznego, umiejscowienia guza, stanu pacjenta etc.)
powyzsze technologie rowniez powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszej analizie.

Tym samym analizy nalezy uzupetni¢ w zakresie terapii opcjonalnych. Prosze o dostosowanie
wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaty spojnos¢ w zakresie
wybranych komparatorow

Odpowiedz:

¢ Samodzielna operacja nie stanowi standardu terapii chorych z populacji
whnioskowanej

Kryteria wtaczenia do leczenia interwencja wnioskowana obejmuja wyselekcjonowang
populacje pacjentow z NDRP, wczesniej nieleczonych systemowo i niepoddawanych
radioterapii, z przedoperacyjnym stopniem zaawansowania klinicznego I, IlIA lub 1B (N2)
wg 8. wersji klasyfikacji TNM, pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego
leczenia_chirurgicznego przez lekarza prowadzacego. Kryteria wiaczenia do leczenia w
ramach programu lekowego wymagaija potwierdzenia czy pacjent kwalifikuje sie do operaciji
chirurgicznej na podstawie wysokoczutych badan PET-TK, rezonansu magnetycznego lub
tomografii komputerowej osrodkowego uktadu nerwowego.Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 roku, w ramach leczenia niedrobnokomorkowego
raka ptuca w stopniach | i Il oraz u wybranych chorych w stopniu [llIA (bez cechy N2,
oznaczajacej przerzuty do weztow chtonnych), podstawa leczenia z wyboru jest doszczetna
resekcja (PTOK 2022), przy czym zastosowanie majg takze inne metody leczenia (opinia Pana
prof. Kowalskiego Sekretarza Polskiej Grupy Raka Ptuca - (opinia, 11.12.2024 roku, e-mail)
Zatacznik 3: ,,samodzielne leczenie chirurgiczne jako jedyna metoda leczenia NDRP
stosowane jest praktycznie wylgcznie w stopniu zaawansowania klinicznego 1”).

Wedtug miedzynarodowych wytycznych standardowa opieka w przypadku resekcyjnego NDRP
rowniez jest resekcja chirurgiczna, ale zastosowanie maja inne dodatkowe mozliwosci
terapeutyczne. Podkresla sie w nich, ze 5-letni wskaznik przezycia po resekcii chirurgicznej
z zamiarem wyleczenia wynosi okoto 50%, a nawroty w odlegtych miejscach wystepuja
bardzo czesto. Z uwagi na stan pacjentow, cierpigcych na NDRP o wysokim ryzyku nawrotu,
sama_interwencja chirurgiczna moze by¢ niewystarczajaca. Wyjasniono, ze objawy
nawracajacego NDRP, takie jak dusznosc, kaszel i utrata masy ciata, sg czesto trudne do
opanowania _bez aktywnego leczenia. Obecnie powszechng strategia leczenia
okotooperacyjnego jest chemioterapia, zaréwno neoadjuwantowa, jak i adjuwantowa a ideg
dodania chemioterapii do radykalnego leczenia chirurgicznego jest poprawa przezywalnosci
poprzez zahamowanie potencjalnych mikroprzerzutow w czasie operacji, tym samym
potencjalnie skutkujac mniej rozlegla resekcja. Podkreslono rowniez, ze leczenie
neoadjuwantowe jest dobrze znane w przypadku innych nowotworow, takich jak rak piersi,
jako obiecujace podejscie do przedtuzania przezycia i zwigkszania szans na wyleczenie u
0sob z potencjalnie resekcyjnym NDRP.

o Radioterapia lub radiochemioterapia nie maja zastosowania w przypadkach
resekcyijnego wczesnego raka ptuca

Wsrod pacjentow z NDRP w I-Il oraz IlIA stopniu zaawansowania (bez cechy N2), u ktorych
istniejg istotne przeciwskazania medyczne lub nie ma zgody na leczenie chirurgiczne ze
strony chorego, zgodnie z wytycznymi PTOK z 2022 roku, zaleca sie radykalng radioterapie




lub radiochemioterapie. W przypadku chorych w stopniach I-llIA, ktorzy nie kwalifikuia sie
do resekcji oraz radioterapii stereotaktycznej, nalezy stosowac radykalng radioterapie lub
radiochemioterapie.

U pacjentow, ktorzy maja rozpoznany obwodowy guz o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i
nie maja przerzutow do weztow chtonnych, a ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji
chirurgicznej z powodu ograniczenia wydolnosci oddechowo-krazeniowej, postepowaniem z
wyboru jest stereotaktyczna radioterapia, ktéra pozwala uzyskac skutecznosc zblizong do
wynikow leczenia chirurgicznego (PTOK 2022). Wytyczne ASCO 2021 zalecajg wtaczenie
neoadjuwantowej chemioterapii lub radiochemioterapii u pacjentow, u ktorych planuje sie
leczenie multimodalne obejmujgce operacje oraz u pacjentow z cechg N2, u ktorych
planowana jest resekcja chirurgiczna, jednoczesnie podkreslajac brak wptywu na przezycie
catkowite podczas stosowania neoadjuwantowej radiochemioterapii w porownaniu z
neoadjuwantowa chemioterapig (ASCO 2021). Wytyczne NCCN zalecaja jednoczasowg lub
sekwencyjng radioterapie lub radiochemioterapie dla pacjentow z nieoperacyjnym rakiem
w Il (zajete wezty chtonne) i lll stadium zaawansowania (NCCN 2024) a wytyczne NICE z 2024
roku - zalecajg radiochemioterapie u 0sob z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium
Il lub IlI, ktore nie kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego lub odmawiaja zabiegu (NICE
2024).

Co istotne, wytyczne NICE z 2024 roku rekomenduja chemioradioterapie z zabiegiem
chirurgicznym w przypadku pacjentow z operacyjnym NDRP w stadium [lIIA-N2, ktorzy moga
by¢ operowani i maja dobry stan sprawnosci, wystarczajacy do leczenia multimodalnego.
Jednak rekomendacja ta powstata na bazie metaanalizy sieci efektow statych z 11 badan
randomizowanych, wykazujac, ze pacjenci otrzymujacy chemioradioterapie i zabieg
chirurgiczny znacznie dtuzej nie obserwowali progresji choroby w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi chemioterapie i operacje lub sama chemioradioterapige, pacjenci
otrzymujacy sama chemioradioterapie pozostawali w stanie po progresji znacznie dtuzej niz
pacjenci otrzymujacy operacje chirurgiczng oraz istniat silny, ale nieistotny statystycznie
trend faworyzujacy chemioradioterapie i operacje w porownaniu z pozostatymi dwiema
interwencjami w zakresie catkowitego czasu przezycia i prawdopodobienstwa przezycia w
punkcie koncowym badania. Metaanalizy sieci efektow losowych zastosowane w analizie
wrazliwosci nie wykazaty statystycznie istotnej roznicy pomiedzy zadng z interwencji.
Komisja zgodzita sie, ze prawdopodobne jest, ze przezycie wolne od progresji i przezycie
catkowite beda lepsze w przypadku chemioradioterapii i zabiegu chirurgicznego niz w
przypadku dwoch pozostatych schematow. Wynikato to, z faktu, Zze stosowanie
chemioradioterapii i operacji wigzato sie z 4-miesieczng (0,32 roku) poprawa czasu przezycia
wolnego od progresji w porownaniu z chemioradioterapia. Komisja nie byta pewna co do
klinicznej wiarygodnosci tego wniosku, biorac pod uwage, ze stosowanie chemioradioterapii
i operacji jest najbardziej intensywna interwencja, ale zgodzita sie, ze nie ma dowodow na
to, ze jest ona bardziej szkodliwa niz pozostate dwie interwencje.

Pacjenci w stopniach T1-3N3 i T4N2-N3 z rozpoznanym IIIA stopniem zaawansowania, u
ktorych nie mozna wykonac doszczetnej resekciji chirurgicznej oraz pacjenci w 11IB stopniu
zaawansowania powinni otrzymac¢ radykalng radiochemioterapie lub w_przypadku
przeciwwskazan do chemioterapii - radioterapie (PTOK 2022). Warto jednak zwroci¢ uwage,
ze wytyczne PTOK odnosz3 sie do nieresekcyjnego raka ptuca w IllA stopniu zaawansowania
i w ten sam sposob traktujg pacjentow w stopniu IlIB. Potwierdza to opinia Konsultanta
Krajowego, ktory uwaza, ze wykonywanie resekcji miazszu ptucnego nie jest uzasadnione u




wiekszosci chorych w IIB stopniu zaawansowania (szczegélnie u chorych z cechg N2), i jest
wykonywane u niewielkiej liczby pacjentow i dlatego wytyczne traktuja pacjentow w
stadium IlIB jako pacjentow nieresekcyjnych (AWA Opdivo).

Co istotne, zastosowanie radiochemioterapii jest uzasadnione jedynie w przypadku
pacjentéw _z miejscowo zaawansowanym _ niedrobnokomoérkowym rakiem  ptuca
umiejscowionym w_gornym otworze Kklatki piersiowej (guz Pancoasta), u ktorych
chemioterapia zastosowana rownoczesnie z radioterapig umozliwia wykonanie doszczetnej
resekcji (PTOK 2022, NCCN 2024, NCI 2024, ASCO 2021). Guzy Pancoasta, nazywane guzami
gornego otworu klatki piersiowej, stanowia 1-3% wszystkich rakow ptuca - sg zatem dosc
rzadkie a dodatkowo w ich przypadku stosuje sie odmienne metody postepowania - tu
radiochemioterapia (Torakochrurgia).

Co warte podkreslenia - poniewaz radiochemioterapia jest zalecana w przypadku guzow
bruzdy goérnej / gérnego otworu klatki piersiowej - to tacy chorzy byli wykluczani z badan
nad terapiami okotooperacyjnymi we wczesnym raku ptuca, gdzie nie przewidziano
stosowania radiochemioterapii jako opcji leczenia (tu KEYNOTE 671).

Wykazano, ze skojarzenie radioterapii z chemioterapia jest skuteczniejsze i wigze sie z
korzyscia w zakresie przezycia catkowitego o 5,7% po 3 latach i 4,5% po 5 latach, w
poréwnaniu z samg radioterapia. Rownoczesna radiochemioterapia ma wigksza wartos¢ niz
sekwencyjne stosowanie obu metod, jednak kosztem wiekszego ryzyka ostrego zapalenia
przetyku (Auperin 2010). Radiochemioterapie mozna stosowac¢ wytacznie u pacjentow w
dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong masa nowotworu
i odpowiednig wydolnoscia oddechowa. jednoczesng radiochemioterapie mozna stosowac
tylko w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajacych mozliwosci leczenia powiktan
wynikajacych z potaczenia tych dwoch metod terapeutycznych. Stosowanie chemioterapii
przed jednoczesng radiochemioterapia lub po niej w leczeniu indukujgcym badz
konsolidujgcym nie poprawia wynikow a wiaze sie z nasileniem dziatan niepozadanych i nie
jest rekomendowane.




e Chemioterapia adjuwantowa nie jest wtasciwg technologia alternatywna dla terapii
okotooperacyjnych

U pacjentow w stadium IlIB (T4N2M0), niekwalifikujacych sie do radioterapii lub
radiochemioterapii, zaleca sie sama chemioterapie. Z kolei u pacjentow, ktorzy przeszli
leczenie operacyjne w przypadku ll-lllIA stopnia zaawansowania zaleca sie chemioterapie
adjuwantowa (pooperacyjng, uzupetniajaca). Metaanaliza badan z 2008 roku z losowym
doborem pacjentow wykazata, ze zastosowanie chemioterapii adjuwantowej poprawito
piecioletnie przezycie o okoto 5,4%. Znamienne korzysci z zastosowania adjuwantowej
chemioterapii dotyczyty wytgcznie pacjentow w Il i lIA stopniu zaawansowania (w tym
rowniez pacjentow poddanych adjuwantowej radioterapii) oraz byty wigeksze u pacjentow z
lepszym stanem ogolnej sprawnosci (Pignon 2008). Adjuwantowg chemioterapie zaleca sie
jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktorzy osiagneli pelng
rekonwalescencie po resekcji chirurgicznej oraz ktorzy nie majg istotnych chorob
wspotistniejacych i nie sa ograniczeni przez przeciwwskazania kliniczne. W przypadku
wspotwystepujacych wskazan do uzupetniajacej radioterapii mozna jg rozpoczac
rownoczesnie z chemioterapia.

Leczenie adjuwantowe nie bedzie stanowi¢ komparatora dla interwencji wnioskowanej z
uwagi na kluczowa roznice pomiedzy projektem badania rejestracyjnego KEYNOTE-671 a
schematami leczenia chemioterapig uzupetniajgca i immunoterapig, opisanymi w innych
badaniach klinicznych. Kluczowa roznica w projekcie badania obejmuje punkt czasowy
randomizacji, kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow, populacje pacjentow i punkty
koncowe.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow stosowane w celu zdefiniowania populacji
pacjentow w badaniach KEYNOTE-671 i chemioterapii uzupetniajacej + immunoterapii byty
rozne. Do badania KEYNOTE-671 wtaczano nieleczonych i kwalifikujacych sie do resekcji
pacjentow we wczesnym stadium NDRP, podczas gdy badania uzupetniajace obejmowaty
pacjentow po przebytej resekcji. Ponadto niedawne badania dotyczace leczenia
uzupetniajacego, takie jak KEYNOTE-091 (O’Brien 2022) i IMpower-010 (Felip 2021),
obejmowaty pacjentow po resekcji, ktorzy mogli otrzymac chemioterapie uzupetniajaca lub
nie. Nieleczeni wczesniej pacjenci w badaniu KEYNOTE-671 zostali randomizowani do
leczenia po postawieniu diagnozy, z kolei pacjenci bioracy udziat w badaniach chemioterapii
uzupetniajace]j + immunoterapii zostali randomizowani do leczenia po postawieniu diagnozy
i po przebytej operacji. Moment decyzji terapeutycznej byt zatem rézny a sama decyzija
terapeutyczna byta podejmowana w oparciu o stan pacjenta w danej chwili, co sprawia, ze
chorzy leczeni neoadjuwantowo przed resekcjg i chorzy leczeni adjuwantowo po resekcji
stanowia dwie rozne grupy chorych. Ponadto pacjenci w badaniu KEYNOTE-671 otrzymywali
chemioterapie przed operacija, podczas gdy pacjenci z badania uzupetniajacego otrzymywali
chemioterapie po resekcji chirurgicznej. Wreszcie, chemioterapie neoadjuwantowg
stosowano jednoczesnie z neoadjuwantowym pembrolizumabem w badaniu KEYNOTE-671,
podczas gdy chemioterapie uzupetniajgca i immunoterapie stosowano sekwencyjnie w
badaniach KEYNOTE-091 i IMpower-010.

Wsrod gtownych punktow koncowych badania KEYNOTE-671 zidentyfikowano przezycie wolne
od zdarzen (ang. event free survival, EFS), jako posredni punkt koncowy w okresie
okotooperacyjnym, i definiowano go jako czas od randomizacji do progresji choroby lub
miejscowej progresji, niemoznosc przeprowadzenia resekcji guza, wznowe miejscowa lub
odlegta lub smierci. W badaniach dotyczacych leczenia uzupetniajgcego pacjenci byli wolni




od choroby (poniewaz zostali poddani resekcji, czesto wtaczano pacjentow z resekcja RO)
przed rozpoczeciem ogolnoustrojowej chemioterapii uzupetniajacej + immunoterapii, w
zwigzku z czym jako punkt koncowy wiaczono przezycie wolne od choroby (ang. disease free
survival, DFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty nawrotu choraby, pojawienia
sie nowego pierwotnego niedrobnokomorkowego raka ptuca lub zgonu (w zaleznosci od tego,
co nastgpito wczesniej).

Do badania KEYNOTE-671 wtaczano pacjentow z patologicznie potwierdzonym stadium I, [l1A
lub IlIB (z zajeciem =1 ipsilateralnego wezta chtonnego srodpiersia lub podostrowego wezta
chtonnego, stadium wezta N2), korzystajac z 8.0. wersji klasyfikacji AJCC. Badania dotyczace
chemioterapii uzupetniajagcej + immunoterapii obejmowaty pacjentow z catkowicie
usunietym NDRP w stadium IB (guzy 24 cm) do IlIA (badanie IM-010) oraz pacjentow z
patologicznie potwierdzonym stopniem IB (guzy o srednicy >4 cm), Il lub A przy uzyciu 8.0.
wersji klasyfikacji AJCC. Starsze badania dotyczace chemioterapii uzupetniajacej nie
przedstawiaty spojnie wersji AJCC i roznity sie pod wzgledem podetapow objetych badaniem.
Zarysowane roznice ograniczajag mozliwos¢ przeprowadzenia posredniego poréwnania
leczenia przedstawionego w badaniu rejestracyjnym oraz w badaniach dotyczacych
chemioterapii adjuwantowej, poniewaz zatozenia dotyczace podobienstwa, jednorodnosci i
spojnosci moga zosta¢ naruszone, co mogtoby prowadzi¢ do nieobiektywnych szacunkow
efektow leczenia.

Wspomniany wyzej atezolizumab nie bedzie stanowit komparatora dla interwenciji
wnioskowanej ze wzgledu na wskazanie do leczenia w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u
dorostych pacjentow z NDRP o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktorych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komorkach guza. Interwencja wnioskowana
jest wskazana w leczeniu NDRP niezalezenie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej.
Dodatkowo, populacja refundowana dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym i
populacja wnioskowana dla leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem, znaczaco sie
rozniag. Ta pierwsza obejmuje pacjentow po resekcji, ktorzy przeszli chemioterapie
adjuwantowa i po chemioterapii charakteryzuja sie dobrym stanem ogolnym (ECOG 0-1). Ta
druga obejmuje pacjentow, ktorzy kwalifikujq sie do doszczetnej resekcji przed podaniem
jakiejkolwiek terapii. Punkty czasowe podejmowania decyzji terapeutycznych sa rézne.
Hipotetyczny wybor pomiedzy leczeniem okotooperacyjnym a adjuwantowym (hipotetyczny
- bo decyzja o wdrozeniu tych strategii podejmowane sa w zupetnie réznych momentach),
musiatby byc podejmowany przed operacja. Hipotetyczny wybor leczenia adjuwantowego
przed operacja owocowatby w sposob niezamierzony przez lekarza pojawieniem sie duzej
grupy pacjentow, ktorzy nie dostaliby ani leczenia okotooperacyjnego ani adjuwantowego,
bo po operaciji nie kwalifikowaliby sie do leczenia adjuwantowego (np. byliby w ztym stanie
ogolnym). Punkty czasowe podejmowania decyzji terapeutycznych oraz docelowe grupy
pacjentow sa rozne, dlatego leczenie adjuwantowe (czy atezolizumabem, czy
chemioterapig) nie jest w istocie wtasciwym komparatorem dla leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem.




Tab. 1. Podsumowanie ustalen dotyczacych ewentualnych komparatoréow dla
interwencji wnioskowanej, wraz z powodami ich odrzucenia.

Ewentualny
komparator

Wskazanie

Powad odrzucenia

Resekcja chirurgiczna

Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2022 roku, podstawg
leczenia z wyboru jest doszczetna resekcja w
ramach leczenia NDRP w stopniach | i |l oraz u
wybranych chorych w stopniu llIA (bez cechy N2,
oznaczajacej przerzuty do weztow chlonnych).
Zgodnie z opinig prof. Kowalskiego, stosowanie
wyltgcznie operacji nie jest standardem
postepowania

5-letni wskaznik przezycia po resekcji
chirurgicznej z zamiarem wyleczenia wynosi okato
50%, a nawroty w odleglych miejscach wystepuja
bardzo czesto. Z uwagi na stan pacjentow,
cierpiacych na NDRP o wysokim ryzyku nawrotu,
sama interwencja chirurgiczna moze byc
niewystarczajaca, stad zastosowanie maja
dodatkowo inne metody terapeutyczne.

Sama resekcja chirurgiczna u
pacjentow z wysokim
ryzykiem nawrotu czesto jest
niewystarczajaca. Co istotne,
nie jest stosowana rutynowo
(zgodnie z opinig pana
Profesora)

Radioterapia

Zalecana wsrod pacjentow z NDRP w I-ll stopniu
zaawansowania, u ktorych istnieja istotne
przeciwskazania medyczne lub nie ma zgody na
leczenie chirurgiczne ze strony chorego (PTOK
2022).

Zalecana u pacjentow, ktorzy maja rozpoznany
obwodowy guz o niewielkich wymiarach (T1 lub T2)
i nie maja przerzutow do weztow chionnych, a
ktarzy nie kwalifikuja sie do resekcji chirurgicznej z
powodu ograniczenia wydolnosci  oddechowo-
krazeniowej (PTOK 2022).

Stosowane u pacjentow,
ktorzy nie kwalifikuja sie do
resekcji chirurgicznej

Radiochemioterapia

Zalecana wsrod pacjentow z NDRP w |-l stopniu
Zaawansowania, u ktorych istnieja istotne
przeciwskazania medyczne lub nie ma zgody na
lezenie chirurgiczne ze strony chorego (PTOK
2022).

Zalecana wérod pacjentow z NDRP z cechg T1-3N3 i
T4N2-N3  z  rozpoznanym  lllA  stopniem
zaawansowania, u ktorych nie mozna wykonac
doszczetnej resekcji chirurgicznej oraz pacjenci w
B stopniu zaawansowania powinni otrzymac
radykalng radiochemioterapie lub w przypadku
przeciwwskazan do chemioterapii - radioterapie
(PTOK 2022).

Zaleca sie w przypadku pacjentow z miejscowo
zaawansowanym NDRP umiejscowionym w gérmym
otworze klatki piersiowej (guz Pancoasta), u
ktorych chemioterapia zastosowana rownoczesnie z
radioterapia umozliwia wykonanie doszczetnej
resekcji (PTOK 2022, NCCN 2024, NCI 2024, ASCO
2021).

Zaleca sie wlaczenie radiochemioterapii u
pacjentow, u ktorych planuje sie leczenie
multimodalne obejmujace operacje oraz u
pacjentow z cechg N2, u ktorych planowana jest
resekcja chirurgiczna, jednoczesnie podkreslajac
brak wplywu na przezycie caltkowite podczas
stosowania neoadjuwantowej radiochemioterapii w
porownaniu z neoadjuwantowa chemioterapig
(ASCO 2021).

Stosowane u pacjentow,
ktorzy nie kwalifikuja sie do
resekcji chirurgicznej
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Ewentualny Wskazanie Powod odrzucenia

komparator
5. Zalecana u pacjentow z nieoperacyjnym rakiem w

Il (zajete wezty chlonne) i lll stadium (NCCN 2024).
6. Zalecana wsrod pacjentow z NDRP w stadium [l lub
I, ktore nie kwalifikuja sie do zabiegu
chirurgicznego lub odmawiaja zabiegu (NICE 2024).

Stereotaktyczna Zalecana u pacjentow, ktorzy majg rozpoznany | Stosowane u pacjentow,

radioterapia obwodowy guz o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i nie | ktorzy nie kwalifikuja sie do
maja przerzutow do weziow chtonnych, a ktorzy nie | resekgji chirurgicznej
kwalifikujq sie do resekcji chirurgicznej z powodu
ograniczenia wydolnosci oddechowo-krazeniowej.

Chemioterapia Zalecana u pacjentow w stadium (1B (T4N2MO0), | Leczenie adjuwantowe nie

adjuwantowa niekwalifikujacych  sie do  radioterapii  lub | bedzie stanowic komparatora
radiochemioterapii. Z kolei u pacjentow, ktorzy przeszli | dla interwencji wnioskowanej
leczenie operacyjne w przypadku |I-llIA stopnia | z uwagi na kluczowa réznice
zaawansowania zaleca sie chemioterapie adjuwantowg | pomiedzy projektem badania
(pooperacyjna, uzupetniajaca). rejestracyjnego KEYNOTE-671

a schematami leczenia
chemioterapig uzupetniajaca i
immunoterapia, opisanymiw
innych badaniach klinicznych.
Kluczowa roznica w projekcie
badania abejmuje punkt
czasowy randomizacji,
kryteria wlaczenia i
wykluczenia pacjentow,
populacje pacjentow i punkty
koncowe.

Atezolizumab W leczeniu chorych z ekspresja PD-L1 =50% na | Wskazanie do leczenia w
komorkach guza po radykalnej re-sekcji i pooperacyjnej | monoterapii jako leczenie
chemioterapii w stopniu zaawansowania klinicznego llA, | adjuwantowe po catkowitej
1B, 1A i pT3pNZ (wg 8. wersji klasyfikacji TNM) (PL B.6) | resekcji i chemioterapii

opartej na zwigzkach platyny
u dorostych pacjentow z
NDRP o wysokim ryzyku
wystapienia nawrotu, u
ktorych w tkance
nowotworowej eks-presja PD-
L1 wynosi =50% na komarkach
guza. Interwencja
whnioskowana jest wskazana w
leczeniu NDRP niezalezenie
od ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej.

Populacja refundowana dla
atezolizumabu w leczeniu
adjuwantowym i populacja
wnioskowana dla leczenia
okotooperacyjnego
pembrolizumabem, znaczaco
sie roZnia

Niwolumab Zalecany w leczeniu chorych na NDRP, kwalifikujacych | Interwencja finansowana w

sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, do leczenia

wstepnego w skojarzeniu z chemioterapia:

s stopien zaawansowania klinicznego: Il - lllA + 11IB
(tylko dla T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci
wykonania doszczetnej resekcji),

e odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych = 1%
potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajacym

Polsce od lipca 2024 roku.
Ponadto nie jest mozliwe
wykonanie porownania
posredniego z ozymertynibem
w leczeniu okolooperacyjnym
ze wzgledu na zbyt duza
heterogenicznosc, zaréwno
wiaczonej populacji, jak i
sposobu raportowania
punktow koncowych a takze z
uwagi na zbytnig
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Ewentualny Wskazanie Powod odrzucenia
komparator

aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla niedojrzatosc wynikow
danego testu. przezycia catkowitego.
Interwencja wnioskowana
jest wskazana w leczeniu
NDRP niezalezenie od
ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej a wykonanie
zwalidowanego testu nie
nalezy do kryteriow
wiaczenia do leczenia
interwencja wnioskowang.

NDRP - niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC).

Uwaga 3.

Dodatkowo nalezy wskazac, iz w badaniu KEYNOTE-671 w skiad neochemioterapii
dwulekowej wchodzity potqczenia cisplatyny, gemcytabiny oraz pemetreksedu. Natomiast
zgodnie z wytycznymi klinicznymi stosowane sq rowniez schematy uwzgledniajqce:
docetaksel, winorelbine, etopozyd, karboplatyne i paklitaksel, ktore nie zostaty
uwzglednione w badaniu KEYNOTE-671.

Tym samym analizy nalezy uzupetni¢ w zakresie terapii opcjonalnych. Prosze o dostosowanie
wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaty spojnos¢ w zakresie
wybranych komparatorow.

Zgodnie z badaniem KEYNOTE-671, w ramach kosztow neoadjuwantowej chemioterapii
dwulekowej uwzgledniono koszty cisplatyny, gemcytabiny oraz pemetreksedu. Jednoczesnie
zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz sytuacjq refundacyjng w Polsce mozliwe jest rowniez
zastosowanie innych sktadowych chemioterapii neoadjuwantowej, w tym: karboplatyny,
paklitakselu, winorelbiny, etopozydu i docetkselu, ktore powinny zostac uwzglednione w
oszacowaniach kosztow. Nalezy rowniez wskazac, Ze powyisze chemioterapeutyki
uwzglednione zostaly AWB.

Odpowiedz:

Aktualnie leczenie przedoperacyjne obejmuje 2-3 cykle chemioterapii z zastosowaniem
schematu ztozonego z cisplatyny w potaczeniu z winorelbing, gemcytabing, paklitakselem,
docetakselem lub pemetreksedem. Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2022 roku, u wybranych
chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IlIA z cechg pN2 (I,
B) mozna zastosowac chemioterapie przedoperacyjng sktadajaca sie z dwoch lekow, w tym
z cisplatyny. Wytyczne nie precyzuja schematu chemioterapii (PTOK 2022).

W badaniu KEYNOTE-671, w wyniku randomizacji kwalifikujacy sie pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup terapeutycznych. W fazie
neoadjuwantowej pacjenci otrzymywali 4 cykle pembrolizumabu w dawce 200 mg lub
placebo dozylnie raz na 3 tygodnie oraz chemioterapie dwulekowga ztozona z cisplatyny i
gemcytabiny (u pacjentow z ptaskonabtonkowymi cechami histologicznymi) lub cisplatyny i
pemetreksedu (u pacjentow z innymi niz ptaskonabtonkowe cechy histologiczne).

Wytyczne NCCN z 2024 roku w ramach neoadjuwantowej terapii systemowej u pacjentéw
kwalifikujacych sie do leczenia inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego zalecaja
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pembrolizumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z chemioterapia oparta na cisplatynie:
cisplatyna z gemcytabing (u pacjentow z histologig ptaskonabtonkowg) lub cisplatyna z
pemetreksedem (u pacjentow z histologia nieptaskonabtonkowa). Ponadto, zalecaja
niwolumab w dawce 360 mg w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca podwojng dawke
platyny: karboplatyne i paklitaksel (dowolna histologia), cisplatyne i pemetreksed (histologia
nieptaskonabtonkowa), cisplatyne i gemcytabine (histologia ptaskonabtonkowa). Schematy
chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na cisplatynie
obejmuja karboplatyne i pemetreksed u pacjentow z histologia nieptaskonabtonkowg lub
karboplatyne i gemcytabine u pacjentow z histologia ptaskonabtonkowa (NCCN 2024).

Co wiecej, wytyczne wymieniajg rowniez opcje chemioterapii rekomendowane dla
pacjentow, ktorzy nie sg kandydatami do leczenia inhibitorami immunologicznego punktu
kontrolnego. Preferowana opcja dla pacjentow z histologia nieptaskonabtonkowa jest
potaczenie cisplatyny z pemetreksedem a dla pacjentow z histologia ptaskonabtonkowg -
cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z docetakselem. Ponadto, dla pacjentéw nie
kwalifikujgcych sie do leczenia immunoterapia wytyczne zalecaja inne schematy
chemioterapii: cisplatyne i winorelbine oraz cisplatyne i etopozyd a dla pacjentow
niekwalifikujacych sie do leczenia opartego na cisplatynie: karboplatyne i paklitaksel,
karboplatyne i gemcytabine oraz karboplatyne i pemetreksed.

Ponadto, w wytycznych ESMO z 2017 roku mozna znalez¢ informacje o braku szczegotowej
oceny, ktory schemat chemioterapii jest optymalny. Nie mozna zidentyfikowac badan, ktore
porownywatyby poszczegolne chemioterapie, z jedynym wyjatkiem jakim jest badanie
PROCLAIM, oceniajace stosowanie skojarzenia pemetreksedu i cisplatyny w porownaniu ze
standardowg cisplatyng i etopozydem. Wyniki badania nie wskazaly na zadng poprawe
parametrow klinicznych pacjentow, z wyiatkiem mniejszej toksycznosci hematologicznej od
wybranego schematu chemioterapii. To pozwala uznac, ze niniejsze schematy
charakteryzujg sie zblizong skutecznoscia (ESMO 2017).

Odpowiadajac jednak na uwage Agencji zdecydowano sie przeprowadzi¢ scenariusz analizy
wrazliwosci, w ktorym pozostawiono skutecznosc kliniczng chemioterapii neoadjuwantowej
jak w badaniu KEYNOTE-671, natomiast zaimplementowano koszty uwzgledniajace rozktad
schematow leczenia stosowanych w ramach chemioterapii neoadjuwantowej opisane
i zaimplementowane w analizie wptywu na budzet. Wyniki analizy zamieszczono w Tab. 2
i Tab. 3.
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Uwaga 4.

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji: AE: w zakresie danych dotyczqcych
smiertelnosci wykorzystano dane GUS za rok 2022. Pod koniec lipca 2024 r. udostepniono
dane za rok 2023. Uprzejmie prosze o wykorzystanie w analizach najbardziej aktualnych
danych.

Ponadto, zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia
30.10.2024 r. wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2020-2022
w Polsce okreslona zostata na kwote 72 547 PLN. Tym samym wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi 217 641 PLN/QALY, z uwagi
na powyzsze prosze o zaktualizowanie analizy ekonomicznej wzgledem nowego progu
optacalnosci.

Ponadto, w tabelach wynikowych w kosztach leczenia okotooperacyjnego PEM + CHEM nalezy
wyodrebnic koszty ponoszone na PEM i chemioterapie.

Odpowiedz:

Uwzgledniajac powyzsze uwagi zaktualizowano wyniki analizy ekonomicznej (Tab. 5 - Tab.
9), w ktorych zaimplementowano dane o smiertelnosci w populacji generalnej za rok 2023
oraz nowy prog efektywnosci kosztowej. Ponadto w tabelach wynikowych rozdzielono koszty
ponoszone na pembrolizumab oraz chemioterapie.
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Uwaga 5.

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji: APD: wskazano informacje na temat
finansowania produktu Keytruda w innych krajach. Przy czym nie podano szczegotowych
informacji dotyczqcych wskazan objetych refundacjq.

Odpowiedz:

W momencie przedktadania wniosku refundacyjnego w czerwcu 2024 r. produkt leczniczy
Keytruda stosowany w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajaca zwiazki platyny w leczeniu
neoadiuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adiuwantowym resekcyjnego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca o wysokim ryzyku nawrotu u oséb dorostych objety byt
refundacja w nastepujacych krajach: Austria, Luksemburg, Malta i Niemcy.

Obecnie (stan na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych) dodatkowe kraje finansujace te
terapie to Belgia, Holandia i Szwecja. Wnioskodawca po uzyskaniu potwierdzenia z Centrali
firmy niezwtocznie zaktualizuje te informacje w SOLR.

Uwaga 6.

Prosze rowniez o aktualizacje APD w zakresie wytycznych klinicznych i refundacyjnych:
NCCN 2024, G-BA 2024, NICE 2024.
Odpowiedz:

W ztozonej analizie wykorzystano aktualng wowczas 5. wersje wytycznych, pochodzacych z
kwietnia 2024 roku. Aktualnie dostepna jest 11. wersja z listopada 2024 roku, ktora zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu raka ptuca wg
wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace operacii chirurgicznej:

e W przypadku choroby operacyjnej resekcja jest preferowang miejscowa metoda
leczenia (inne metody obejmuja SABR, ablacje termiczng, takg jak ablacja
czestotliwosci radiowej i krioterapig). Konsultacja onkologiczna chirurgii klatki
piersiowej powinna byc czescig oceny kazdego pacjenta rozwazanego pod katem
miejscowej terapii radykalnej. W przypadkach, gdy SABR jest rozwazane u
pacjentow wysokiego ryzyka lub pacjentow granicznych, zaleca sie
wielodyscyplinarng ocene, w tym radioonkologa.

e 0Ogolny plan leczenia, a takze niezbedne badania obrazowe powinny zostac
okreslone przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia niebedacego nagtym
przypadkiem.

NCCN 2024 o Wv‘tvmne u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca:

o Anatomiczna resekcja ptuc jest preferowana u wigkszosci pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

o Pacjenci w stadium klinicznym IB lub wyzszym lub z czynnikami
wysokiego ryzyka powinni byc kierowani do onkologa w celu oceny.

o Przedrozpoczeciem leczenia nalezy zdecydowanie okreslic obecnosc lub
brak choroby N2 za pomoca radiologicznej i inwazyjnej oceny stopnia
zaawansowania, poniewaZz obecnos¢ choroby wezliow chtonnych
srodpiersia ma ogromny wplyw na rokowanie i decyzje dotyczace
leczenia.

o Pacjenci, u ktorych w czasie resekcji ptuca wykryto utajone zajete
wezty N2, powinni kontynuowac¢ planowang resekcje z formalnym
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wycieciem wezlow chionnych srodpiersia. Jezeli u pacjentow
poddawanych VATS zostanie stwierdzona choroba N2, chirurg moze
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, aby przed operacja mozna bylo
zastosowac terapig indukcyjna; jednak kontynuacja procedury jest
rowniez opcja.

o Okreslenie roli operacji u pacjenta z weztami chtonnymi N2-dodatnimi
powinno zostac dokonane przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii
przez zespol wielodyscyplinarny, w. tym chirurga klatki piersiowej,
ktorego wieksza czes¢ praktyki jest poswigcona onkologii klatki
piersiowej.

o Obecno$¢ wezidw chionnych N2-dodatnich znacznie zwieksza
prawdopodobienstwo dodatnich weztéw chtonnych N3. Ocena
patologiczna srodpiersia musi obejmowac ocene stacji podogonowej i
weztow chiennych przeciwlegtych.

Wytyczne u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z cecha N2:

o U pacjentow z pojedynczym weztem chtonnym mniejszym niz 3 cm

mozna rozwazy¢ podejscie multimodalne, ktore obejmuje resekcje

chirurgiczna.

o Ponowna ocena stopnia zaawansowania po terapii indukcyjnej jest
trudne do zinterpretowania, ale nalezy wykonac TK + FDG-PET/CT, aby
wykluczyc progresje choroby lub okresowy rozwoj choroby
przerzutowej.

o Pacjenci z ujemnym Srodpiersiem po terapii neoadjuwantowej majq
lepsze rokowanie.

o Chemioradioterapia neoadjuwantowa jest stosowana w jednej trzeciej
instytucji  cztonkowskich NCCN, podczas gdy chemioterapia
neoadjuwantowa jest stosowana w pozostalych dwoch trzecich.
Catkowite przezycie wydaje sie podobne, pod warunkiem, ze
radioterapia jest stosowana pooperacyjnie, jesli nie jest podawana
przedoperacyjnie. Neoadjuwantowa chemioradioterapia wigZe sie z
wyzszymi wskaznikami catkowitej odpowiedzi patologicznej i ujemnymi
weztami chtonnymi srodpiersia. Jednak osiaga sie to kosztem wyzszych
wskaznikow ostrej toksycznosci i zwiekszonych kasztow.

o Gdy neocadjuwantowa chemioradioterapia jest stosowana w dawkach
nizszych niz te stosowane w standardowe] terapii ostatecznej, nalezy
dolozy¢ wszelkich staran, aby zminimalizowac wszelkie mozliwe
przerwy w radioterapii w celu oceny chirurgicznej. Przerwy w leczeniu
dtuzsze niz 1 tydzien sg uwazane za niedopuszczalne.

o Gdy terminowa ocena chirurgiczna nie jest dostepna, strategia
neoadjuwantowej chemioradioterapii nie powinna by¢ stosowana. Inng
opcja w indywidualnych przypadkach, za zgoda chirurga klatki
piersiowej, jest ukonczenie ostatecznej chemioradioterapii przed
ponownga oceng i rozwazeniem operacji.

o Dane z duzego badania wieloosSrodkowego wskazuja, Ze
pneumonektomia po neoadjuwantowej chemioradioterapii ma
niedopuszczalna smiertelnosc. Nie jest jednak jasne, czy dotyczy to
rowniez samej neoadjuwantowej chemioterapii. Ponadto nie ma
dowodow na to, Ze dodanie radioterapii do schematow indukcyjnych u
pacjentow z operacyjng choroba w stadium IlIA (N2) poprawia wyniki w
porownaniu z chemioterapia indukcyjna.

Wytvczne praktyki klinicznej dotyczace radioterapii:

Radioterapia odgrywa potencjalng role we wszystkich stadiach
niedrobnokomorkowego raka pluca, jako terapia ostateczna/konsolidujaca
lub paliatywna. W ramach wielodyscyplinarnej oceny lub dyskusji nalezy
zapewnic informacje z zakresu radioterapii onkologicznej wszystkim pacjentom
w Il stopniu zaawansowania, we wczesnym stadium choroby, ktorzy sa
nieoperacyjni z medycznego punktu widzenia, ktorzy odmawiaja operacji lub
ktorzy sg kandydatami do operacji wysokiego ryzyka, a takze z chorobg w IV
stopniu zaawansowania ktore mogga skorzystac z terapii miejscowej.
Najwazniejszymi celami wspolczesnej radioterapii jest maksymalizacja kontroli
nowotwaru i minimalizacja toksycznosd leczenia.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca we wczesnym stadium (stopien |, stopien lIA
bez wybranych weztow chtonnych):
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o SABR (znana jako SBRT) osiagnat dobry wskaznik kontroli guza pierwotnego
i catkowitego przezycia, wyzszy niz konwencjonalna radioterapia
frakcjonowana. Chociaz nie udowodniono, Ze metoda SABR jest
rownowazna z lobektomia, w niektorych badaniach prospektywnych
wykazano podobne przezycie catkowite i przezycie specyficzne dla
nowotworu, przy zmniejszonej toksycznosci ostrej.

o U pacjentow leczonych chirurgicznie nie zaleca sie radioterapii
pooperacyjnej (PORT), chyba ze istniejg dodatnie marginesy.

Miejscowo zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca (stadium II-11):

o Jednoczesna chemioterapia/radioterapia jest zalecana u pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem w |l (zajete wezty chtonne) i Il stadium.

o Nalezy unikac przerw w radioterapii i zmniejszania dawki w przypadku

mozliwych do opanowania ostrych toksycznosci, stosujac leczenie

wspomagajace.

Sekwencyjna chemioterapia/radioterapia lub sama radioterapia jest

odpowiednia dla stabych pacjentow, ktorzy nie toleruja jednoczesnego

leczenia. Schematy przyspieszonej radioterapii moga byc korzystne,

szczegolnie jesli jednoczesna chemioterapia nie bedzie tolerowana (tj. w

przypadku podejécia sekwencyjnego lub opartego wylacznie na

radioterapii).

Przedoperacyjna terapia systemowa i pooperacyjna radioterapia sa opcija

dla pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem pluca z cechg

N2 (minimalna N2 i mozliwa do leczenia lobektomig).

o Przedoperacyjna, jednoczesna chemioterapia/radioterapia jest
alternatywna opcja dla pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomorkowym
rakiem pluca z cecha N2 i jest zalecana w przypadku resekcyjnych guzow
Pancoasta. Radioterapie nalezy zaplanowac z wyprzedzeniem, tak aby w
przypadku niestosowania sie pacjenta do ostatecznej dawki kontynuowano
ja bez przerwy na operacje zgodnie z pierwotnym planem.

o PORT (zazwyczaj po chemioterapii pooperacyjnej) moze byc rozwazane u
wybranych pacjentow z chorobg wysokiego ryzyka z cecha N2, taka jak
rozszerzenie pozatorebkowe, zajecie wielu stacji, nieodpowiednie
wyciecie/pobranie probek weztow chtonnych i/lub odmowa lub
nietolerancja uzupetniajacego leczenia ogolnoustrojowego.

o PORT (zwykle po chemioterapii pooperacyjnej) moina rozwazy¢ u
wybranych pacjentow z chorobg N2 wysokiego ryzyka, taka jak rozszerzenie
poza torebke, zajecie wielu stacji, niewystarczajgce wyciecie/pobranie
probek weztow chtonnych i/lub odmowa lub nietolerancja uzupetniajacej
terapii systemowej.

o U pacjentow z catkowicie wycietym pN1 otrzymujacych uzupetniajaca
terapie systemowa, PORT nie jest zalecany. PORT mozna rozwazyc u tych
pacjentow, jesli nie sy w stanie otrzymac uzupelniajacej terapii
systemowej.

(@]

o

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace okolooperacyine]j terapii systemowej:

Neoadjuwantowa terapia systemowa:

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani ocenie pod katem terapii
przedoperacyjnej, ze szczegolnym uwzglednieniem niwolumabu lub
pembrolizumabu + chemioterapii u pacjentéw z guzami 24 cm lub weztami
dodatnimi i bez przeciwwskazan do inhibitoréw immunologicznego punktu
kontrolnego. W przeciwnym razie nalezy zapoznac sie z neoadjuwantowa terapig
systemowa dla pacjentow, ktorzy nie sg kandydatami do inhibitorow
immunologicznego punktu kontrolnego.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK
(stadia IB-1llA, I1IB [T3,N2]). Status PD-L1 mozna potaczy¢ z innymi czynnikami
klinicznymi w celu okreslenia pacjentow, ktorzy moga odnies¢ korzysci z
chemioterapii indukcyjnej 1 immunocterapii.

Po ocenie chirurgicznej pacjenci niekwalifikujacy sie do immunoterapii i
prawdopodobnie otrzymujacy chemioterapie adjuwantowag moga byé leczeni
alternatywnie za pomoca terapii indukcyjnej systemowej.

Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Niwolumab w dawce 360 mg i chemioterapia dubletowa na bazie platyny co 3
tygodnie przez maksymalnie 4 cykle*, z mozliwoscig kontynuacji niwolumabem w
monoterapii jako leczenia adjuwantowego po operacji (dla pacjentow bez
znanych mutacji w genie EGFR lub ALK),

o opcje chemioterapii dubletowej na bazie platyny obejmuja;
= karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 175 mg/m?
lub 200 mg/m? w 1. dniu (dowolna histologia),
= cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m? w 1.
dniu (histologia nieptaskonablonkowa),
= cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m? lub
1250 mg/m? w 1.1 8. dniu (histologia ptaskonabtonkowa),
= cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, paklitaksel 175 mg/m? lub 200
mg/m? w 1. dniu (dowolna histologia).
o schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do
leczenia opartego na cisplatynie:
=  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w 1. dniu, pemetreksed 500
mg/m? w 1. dniu (histologia nieptaskonabtonkowa),
=  karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 w 1. dniu, gemcytabina 1000
mg/m? lub 1250 mg/m? w 1. i 8. dniu (histologia
ptaskonabtonkowa).

e pembrolizumab w dawce 200 mg i terapia dwulekowa oparta na cisplatynie co 3
tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie kontynuacja leczenia pembrolizumabem w
monoterapii jako leczenie uzupelniajace po zabiegu chirurgicznym (kategoria 1).
Terapia systemowa po resekcji chirurgicznej:

o cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m? w 1. i 8. dniu
(histologia ptaskonabtonkowa),

o cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu
(histologia nieptaskonabtonkowa).

 durwalumab w dawce 1500 mg i chemioterapia dwulekowa oparta na platynie co
3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie kontynuacja leczenia durwaluamabem w
monoterapii jako leczenie uzupetniajace po operacji (dla pacjentow bez znanych
mutacji EGFR lub przegrupowan ALK) (kategoria 1). Terapia systemowa po
resekcji chirurgicznej:

o opcje chemioterapii z podwéjnym schematem platyny obejmuja:
=  Karboplatyna AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 200 mg/m? w 1. dniu
(histologia plaskonablonkowa),
=  (Cisplatyna 75 me/m? w 1, dniu, gemcytabina 1250 mg/m?* w 1.
i 8. dniu (histologia ptaskonabtonkowa),
= (Cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m? w 1.
dniu {histologia nieptaskonabtonkowa),
=  Karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m? w 1.
dniu (histologia nieptaskonabtonkowa).
o schematy chemioterapii dla pacjentow, ktarzy nie kwalifikuja sie do
terapii opartej na cisplatynie:
=  Karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, gemcytabina 1250 mg/m? w 1. i
8. dniu (histologia plaskonabtonkowa).

Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentow, ktorzy nie sa kandydatami do

leczenia inhibitorami immunologicznego punktu kontrolhego

* Preferowane (nieplaskonabtonkowe):
o cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu, co 21
dni przez 4 cykle.
e Preferowane (ptaskonabtonkowe):
o cisplatyna 753 mg/m? w 1. dniu, gemcytabina 1250 mg/m? w 1. i 8. dniu,
co 21 dni przez 4 cykle;
cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, docetaksel 75 mg/m2w 1. dniu co 21 dni
przez 4 cykle.
e Inne zalecane dawki:
o cisplatyna 50 mg/m? w 1. i 8. dniu; winorelbina 25 mg/m?w dniu 1., 8.,
15. 1 22., co 28 dni przez 4 cykle;
o cisplatyna 100 mg/m? w 1. dniu, winorelbina 30 mg/m? w dniu 1., 8., 15.
i 22., co 28 dni przez 4 cykle;
o cisplatyna 75-80 mg/m? w 1. dniu, winorelbina 25-30 mg/m? w 1. i 8.
dniu , co 21 dni przez 4 cykle;
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o cisplatyna 100 mg/m? w 1. dniu, etopozyd 100 mg/m? w dniach 1-3, co
28 dni przez 4 cykle.
e Przydatne w niektorych okolicznosciach:
o schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do
leczenia opartego na cisplatynie:
= karboplatyna AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 200 mg/m?w 1. dniu,
co 21 dni przez 4 cykle,
= karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m? w 1. i
8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle (histologia plaskonabtonkowa),
= karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/mZw 1.
dniu co 21 dni przez 4 cykle (histologia nieptaskonabtonkowa).
Wszystkie wymienione powyzej schematy chemioterapii mogg byc stosowane w
chemioterapii sekwencyjnej/radioterapii.

Chemioterapia uzupelniajaca (adjuwantowa)

e W przypadku stadium IIA (T2b, NO) i ujemnych marginesow zaleca sie
chemioterapie adjuwantowa w przypadku cech wysokiego ryzyka.*

o W przypadku stadium [IB (T1 abc-T2a, N1), stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), stadium
A (T1-2, N2; T3, N1), stadium IlIB (T3, N2) i ujemnych marginesow (R0),
chemioterapia adjuwantows jest zalecana w kategorii 1.

» Nalezy przeprowadzic¢ badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK
(stadia I1-111A, 11IB [T3, N2]).

= Preferowane schematy leczenia (nieptaskonabtonkowy):

o cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m? w 1. dniu co 21
dni przez 4 cykle.

« Preferowane schematy leczenia (ptaskonabtonkowy):

o cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, gemcytabina 1250 mg/m? w 1. i 8. dniu,
co 21 dni przez 4 cykle;

o cisplatyna 75 mg/m? w 1. dniu, docetaksel 75 mg/m? w 1. dniu co 21 dni
przez 4 cykle.

e |nne zalecane dawki:

o cisplatyna 50 mg/m? w 1. i 8. dniu, winorelbina 25 mg/m# w dniu 1., 8.,
15. i 22., co 28 dni przez 4 cykle;

o cisplatyna 100 mg/m? w 1. dniu, winorelbina 30 mg/m? w dniu 1., 8., 15.
i22., co 28 dni przez 4 cykle;
cisplatyna 75-80 mg/m? w 1. dniu, winorelbina 25-30 mg/m* w 1. i 8.
dniu, co 21 dni przez 4 cykle;

o cisplatyna 100 mg/m? w 1. dniu, etopozyd 100 mg/m? w dniach 1-3, co
28 dni przez 4 cykle.

e  Przydatne w pewnych okolicznosciach:

o Schematy chemioterapii dla pacjentow, ktarzy nie kwalifikuja sie do
leczenia opartego na cisplatynie:

= karboplatyna AUC 6 w 1. dniu, paklitaksel 200 mg/m? w 1. dniu,
co 21 dni przez 4 cykle;

=  karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, gemcytabina 1000 mg/m? w 1. i

8. dniu, co 21 dni przez 4 cykle (histologia plaskonabtonkowa);

= karboplatyna AUC 5 w 1. dniu, pemetreksed 500 mg/m?2 w 1.

dniu co 21 dni przez 4 cykle (histologia nieptaskonabtonkowa).

Wszystkie wymienione powyzej schematy chemioterapii moga byc stosowane w

chemioterapii sekwencyjnej/radioterapii.

Terapia systemowa po resekcji chirurgicznei***
» Nalezy przeprowadzi¢ badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK
(stadia IB-IIIA, 11IB [T3,N2]).
* Alektynib 600 mg dwa razy na dobe przez 24 miesiace:
o Dla pacjentow z catkowicie wycietym niedrobnokomorkowym rakiem
pluca w stadium II-11IA lub I1IB (T3, N2) i dodatnim wynikiem rearanzacji
ALK (kategoria 1).
= Ozymertynib 80 mg dziennie przez 3 lata:
o Dla pacjentdw z catkowicie wycietym niedrobnokomarkowym rakiem
ptuca w stadium IB-1llA lub IlIB (T3, N2) i dodatnim wynikiem mutacji
EGFR (delecja eksonu 19, mutacja eksonu 21 L858R), ktorzy otrzymali
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
chemioterapii opartej na platynie.
» Atezolizumab w dawce 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg
co 4 tygodnie przez okres do 1 roku:

o Dla pacjentow z catkowicie wycietym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w stadium IB-11IA, I1IB (T3, N2) lub niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca wysokiego ryzyka w stadium 1A z PD-L1 21% i ujemnym wynikiem
delecji eksonu 19. lub mutacji eksonu 21. L858R w genie EGFR lub
rearanzacji ALK, ktorzy otrzymali wczesniejsza chemioterapie
adjuwantowa i bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow
immunologicznego punktu kontrolnego.

e Pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni:

o Do roku u pacjentéw z catkowicie resekcyjnym niedrobnokemorkowym
rakiem ptuca w stadium [IB-IllA, stadium IIIB (T3, N2) lub stadium |IA
wysokiego ryzyka z ujemnym wynikiem delecji eksonu 19. lub mutacji
eksonu 21 LB58R w genie EGFR lub rearanzacji ALK, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapie adjuwantowa i nie maja przeciwwskazan do
stosowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego. Korzysci
dla pacjentow z PD-L1 <1% s niejasne.

o Do 39. tygodni u pacjentow z calkowicie resekcyjnym
niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium II-1IIA lub B (T3, N2),
ktorzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowe leczenie
pembrolizumabem + chemioterapia (kategoria 1).

s Durwalumab 1500 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli:

o Dla pacjentéw z catkowicie wycietymi guzami o wielkosci =4 cm i/lub
weztami chlonnymi dodatnimi w niedrobnokomoérkowym raku pluca,
ktorzy otrzymali weczesniej necadjuwantowe leczenie durwalumabem +
chemioterapig i bez znanych mutacji EGFR lub rearanzacji ALK
(kategoria 1).

s Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli:
Dla pacjentow z catkowicie wycietym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w stadium II-1IB, ktorzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowe
leczenie niwolumabem + chemioterapig i bez znanych mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK (kategoria 1).

* Przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg obejmowac aktywng
lub wczesniej udokumentowana chorobe autoimmunologiczng i/lub biezace
stosowanie lekow immunosupresyjnych; wykazano, ze niektore czynniki onkogenne
(tj. delecja eksonu 19. lub eksonu 21 L858R w genie EGFR, rearanzacje ALK) wigza sie
z mniejszymi korzysciami ze stosowania inhibitorow PD-1/PD-L1.

** Przyktady cech wysokiego ryzyka moga obejmowac stabo zroznicowane guzy (w tym
guzy neuroendokrynne pluc, z wylaczeniem dobrze zréznicowanych guzéow
neuroendokrynnych), inwazje naczyniowa, resekcje Kklinowa, zajecie oplucnej
trzewnej i nieznany stan weztow chtonnych (Nx). Czynniki te niezaleznie od siebie
moga nie stanowi¢ wskazania i moga byc¢ brane pod uwage przy okreslaniu leczenia
chemioterapia uzupelniajaca.

*** Ogolnie rzecz biorgc, terapia okotooperacyjna powinna byc stosowana jako
pajedynczy schemat, a zmiana immunoterapii nie jest zalecana.

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, pelny konsensus co do stusznosci
interwencji;

2A - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do slusznosci interwencji;
2B - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci
interwencji;

3 - rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznesci interwencji.
Jeélj nie podano inaczej wszystkie rekomendacje maja poziom 2A.

Niemiecka agencja Gemeinsamer Bundesausschuss (G-Ba) od 1 maja 2024 rozpoczeta ocene
korzysci pembrolizumabu w nowym obszarze zastosowan, jakim jest NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, terapia neoadjuwantowa i adjuwantowa, monoterapia lub skojarzenie z

32



chemioterapig oparta na platynie. Agencja G-Ba na podstawie ustalenia dodatkowej korzysci
stosowania pembrolizumabu w porownaniu z odpowiednia terapia poréwnawcza na
podstawie dokumentacji firmy farmaceutycznej oraz oceny dokumentacji przygotowanej
przez IQWIG podjeta pozytywng rekomendacje refundacyjng w sprawie finansowania leku
Keytruda®w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu uzupetniajagcym resekcyjnego NDRP o wysokim ryzyku
nawrotu u osob dorostych. W dostepnej dokumentacji nie udostepniono wartosci parametru
ICUR (G-Ba 2024).

Od listopada 2024 roku agencja NICE zaleca pembrolizumab w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia neoadjuwantowego w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na pochodnych platyny, a nastepnie kontynuacja leczenia
pembrolizumabem w monoterapii jako leczenie uzupetniajace w przypadku resekcyjnego
NDRP o wysokim ryzyku nawrotu u dorostych. Pembrolizumab jest zalecany tylko wtedy, gdy
firma dostarcza go zgodnie z umowa handlowa. Decyzje ttumaczy faktem, ze wyniki badania
klinicznego KEYNOTE-671 wskazuja, ze w porownaniu z placebo, pembrolizumab w
skojarzeniu z chemioterapig na bazie platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii po operacji zmniejsza prawdopodobienstwo zdarzenia, ktore
uniemozliwitoby poddanie sie operacji (na przyktad pogorszenie sie stanu nowotworu) oraz
wystapienia raka nawracajacego po operacji. Wyniki badania pokazaty rowniez, ze osoby
przyjmujace pembrolizumab zyja dtuzej niz osoby przyjmujace placebo. Pembrolizumab nie
byt porownywany bezposrednio z neoadjuwantowym niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapia. Posrednie porownanie sugeruje, ze pembrolizumab moze zmniejszac
prawdopodobienstwo nasilenia sie lub nawrotu nowotworu po operacji w poréwnaniu z
neoadjuwantowym niwolumabem, ale nie jest to pewne. Szacunki efektywnosci kosztowej
pembrolizumabu mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie
zasobow NHS. W dostepnej dokumentacji nie udostepniono wartosci parametru ICUR (NICE
2024a).
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Tab. 1.

Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu

neoadjuwantowym dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuc.

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

G-BA 2024
(Niemcy)

Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca z wysokim ryzykiem
nawrotu, terapia neoadjuwantowa
i adjuwantowa, monoterapia lub

skojarzenie z chemioterapia oparta

na platynie.

Pozytywna decyzja refundacyjna. G-BA
podjal decyzje w sprawie mozliwosci
ustalenia dodatkowej korzysci stosowania
pembrolizumabu w porownaniu z
odpowiednig terapia porownawcza na
podstawie dokumentacji firmy
farmaceutycznej, oceny dokumentacji
przygotowanej przez IQWiG oraz
oswiadczen przedstawionych w
pisemnych i ustnych postepowaniach w
aneksie do oceny $wiadczen stworzonym
przez IQWiG. W celu okreslenia zakresu
dodatkowej korzysci G-BA przeanalizowat
dane uzasadniajace okreslenie
dodatkowej korzysci zgodnie z kryteriami
okreslonymi w pkt 5. Rozdziat § 5 ust. 7
VerfO w odniesieniu do ich znaczenia
terapeutycznego (jakosSciowego).
Metodologia zaproponowana przez IQWiG
zgodnie z Metodami Ogolnymi nie zostata
uwzgledniona w ocenie korzysci ze
stosowania pembrolizumabu. Na tej
podstawie G-BA doszedt do
nastepujacego wniosku, biorac pod
uwage otrzymane uwagi i spotkanie
wyjasniajace:

e Lek Keytruda jest wskazany w
skojarzeniu z chemioterapia
oparta na platynie jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie w
monoterapii w leczeniu
uzupetniajacym resekcyjnego
NDRP o wysokim ryzyku nawrotu
u 0sob dorostych.

NICE 2024a
(Wielka
Brytania)

Pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia przed zabiegiem
chirurgicznym (leczenie
neoadjuwantowe), a nastepnie w
monoterapii po operacji (leczenie
adjuwantowe) w leczeniu
resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka
ptuca.

Agencja zaleca pembrolizumab w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jako opcja leczenia neoadjuwantowego
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, a nastepnie
kontynuacja leczenia pembrolizumabem
w monoterapii jako leczenie
uzupetniajace w przypadku resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuca o
wysokim ryzyku nawrotu u dorostych.
Pembrolizumab jest zalecany tylko
wtedy, gdy firma dostarcza go zgodnie z
umowa handlowa.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

Uzasadnienie rekomendacji: Typowym
sposobem leczenia resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z
duzym ryzykiem nawrotu u dorostych jest
niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia, a nastepnie zabieg
chirurgiczny. Guz resekcyjny to taki,
ktory mozna usunac chirurgicznie. Wyniki
badan klinicznych wskazuja, ze w
porownaniu z placebo, pembrolizumab w
skojarzeniu z chemioterapia na bazie
platyny przed zabiegiem chirurgicznym
(neoadiuwantowo), a nastepnie
pembrolizumab w monoterapii po
operacji (adjuwantowo) zmniejsza
prawdopodobienstwo:
o zdarzenia, ktore powstrzymatoby
ludzi przed poddaniem sie operacji
(na przyktad pogorszenie sie stanu
nowotworu) oraz
o raku powracajacego po operacji.
Wyniki badania pokazujg rowniez, ze
osoby przyjmujace pembrolizumab zyja
dtuzej niz osoby przyjmujace placebo.

Pembrolizumab nie byt bezposrednio
poréwnywany w badaniu klinicznym z
neoadjuwantowym niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapia. Posrednie
poréwnanie sugeruje, ze pembrolizumab
moze zmniejsza¢ prawdopodobienstwo
nasilenia sie lub nawrotu nowotworu po
operacji w porownaniu z
neoadjuwantowym niwolumabem, ale nie
jest to pewne.

Szacunki efektywnosci kosztowej
pembrolizumabu mieszcza sie w zakresie,
ktory NICE uwaza za dopuszczalne
wykorzystanie zasobow NHS. Dlatego
pembrolizumab jest rekomendowany.

Uwaga 7.

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji: AKL: wyniki badania KEYNOTE-671
uzyskane w 2 analizie okresowej przedstawione w AKL na podstawienie doniesien
konferencyjnych, nalezy zweryfikowac i uzupetni¢ w zwiqzku z publikacjq wynikow w
ramach publikacji petnotekstowej Spicer 2024.

Odpowiedz:

W przedtozonej analizie klinicznej przedstawiono dane z drugiej analizy okresowej po
medianie czasu obserwacji rownej 36,6 miesiaca, pochodzace z abstraktu konferencyjnego
i prezentacji Spicer 2023 i Spicer 2023a. Dane przedstawione w analizie sa na 0got spojne z
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danymi przedstawionymi w petnotekstowej publikacji Spicer 2024. Ponizej przedstawiono
jedynie nowe i zaktualizowane wyniki.

e Przezycie wolne od zdarzenia (EFS)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data graniczna zbierania danych: 10
lipca 2023 r.; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca), u 174 (44%) pacjentow w grupie
leczonej pembrolizumabem i u 248 (62%) pacjentow w grupie placebo wystapito zdarzenie,
najczesciej progresja choroby lub nawrotu. Szacunki Kaplana-Meiera dotyczace 36-
miesiecznego przezycia wolnego od zdarzen wynosity 54% (95% Cl: 49; 59) w grupie
pembrolizumabu i 35% (95% Cl: 30; 41) w grupie placebo (Spicer 2024).

Tab. 12. Skutecznos$¢ okolooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w
populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w I, 1lIA i llIB
stopniu zaawansowania: przezycie wolne od zdarzenia (EFS) po 36.
miesigcach obserwacji (Spicer 2024).

Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie, 174 (44%) 248 (62%)
n (%)
e et 54,0% 35,0%
zdarzenia, % [95% CI] [49; 59] [30; 41]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. ChT - chemioterapia.

e Przezycie catkowite (QS)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data graniczna zbierania danych: 10
lipca 2023 r.; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca), szacunki Kaplana-Meiera dotyczace
36-miesiecznego przezycia catkowitego wynosity 71% (95% Cl: 66; 76) w grupie pacjentow
leczonych pembrolizumabu i 64% (95% Cl: 58; 69) w grupie pacjentow przyjmujacych
placebo. We wczesniej okreslonej analizie wrazliwosci sredni czas przezycia po 60.
miesigcach wynosit 46,6 miesiecy w grupie pembrolizumabu i 42,5 miesiecy w grupie placebo
(roznica 4,2 miesiace; 95% Cl: 1,1; 7,3) (Spicer 2024).

Tab. 13. Skutecznos$¢ okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w
populacji pacjentéow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w I, 1A i 1B
stopniu zaawansowania: przezycie wolne od zdarzenia (EFS) po 36.
miesigcach obserwacji (Spicer 2024).

Pembrolizumab + ChT?, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Sl
% [95% CI] ’ [66; 76] [58; 69]
Sredni czas przezycia
catkowitego po 60. 46,6 42,5
miesigcach, miesigce
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Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Réznica w srednim czasie 42
przezycia po 60. miesigcach, 1 1j7 3
miesigce [95% Cl] [1,1;7,3]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem; ChT - chemioterapia.

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera zaczety sie rozchodzi¢ na korzys¢ grupy pacjentow
otrzymujacej pembrolizumab w 16. miesigcu.

Ryc. 1. Krzywe Kaplana-Meiera w populacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w I, IlIA i 1lIB stopniu zaawansowania:
przezycie catkowite (OS) po 36. miesigcach obserwacji (Spicer 2024).

100 =

90
-~ 80
&
= 70+
T ol
c
2 50+ e, T
T 40+ —Pembrolizumab group
Dg 30+ — Placebo group
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0 || || 1 1 i I I I I I 1
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© @ @ (4 @B (95 (145 (182) (218) (255) (283) (287)

Placcbogroup 400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0

0 @ @ (5 (45 (106) (147) (190) (219) (236) (252) (256)

e Jakosc zycia

Pacjenci wypetnili podstawowy kwestionariusz jakosci zycia (ang. Core Quality of Life
Questionnaire, QLQ-C30) wedtug Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) oraz dodatkowy
modut specyficzny dla raka ptuc (ang. Quality of Life Questionnaire - lung cancer-specific
module, QLQ-LC13) korzystajac z tabletu elektronicznego przed jakimikolwiek innymi
procedurami badawczymi na poczatku badania, podczas ostatniej zaplanowanej wizyty
przed planowana operacja, w 1. dniu leczenia adjuwantowego cyklu 1-4, 7, 10 i 13, po
przerwaniu leczenia, podczas 30-dniowej wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa oraz
podczas kazdej wizyty po leczeniu. QLQ-C30 to 30-punktowy, standaryzowany instrument
onkologiczny do pomiaru zgtaszanych przez pacjentow funkcji fizycznych, psychologicznych
i spotecznych, objawow raka oraz ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (ang. global health
status/quality of life, GHS/QoL). Z kolei QLC-LC13 to 13-elementowy standaryzowany
instrument, ktéry wychwytuje objawy specyficzne dla raka ptuc i toksyczne skutki
konwencjonalnej chemioterapii i radioterapii.
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Podczas oceny jakosci zycia, 388 (98%) pacjentow otrzymujacych pembrolizumab i 391 (98%)
pacjentow w grupie placebo ukonczyto ocene wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na
poczatku badania; odpowiednio 271 (69%) i 247 (62%) pacjentow wypetnito kwestionariusz w
10. tygodniu fazy leczenia adjuwantowego. Wsrod uczestnikow, od ktorych oczekiwano, ze
wypetnig kwestionariusz w 10. tygodniu leczenia uzupetniajacego, zgodnos¢ wyniosta 92% w
grupie pembrolizumabu i 93% w grupie placebo.

Srednie wyniki ogblnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) na poczatku badania
wynosity 73,5 punktow (SD=19,1) w grupie pacjentow otrzymujacych pembrolizumab i 72,8
punktow (SD=19,8) w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Srednie zmiany obliczone
metoda najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali GHS/QoL
wynosity -9,3 punkty (95% Cl: -11,7; -6,9) w grupie pembrolizumabu i -10,7 punktow (95% Cl:
-13,1; -8,4) w grupie placebo w 11. tygodniu leczenia neoadjuwantowego (roznica 1,4 punkty;
95% Cl: -1,6; 4,5) i odpowiednio -1,5 punktow (95% Cl: -3,7; 0-6) i -3,7 punktow (95% CI: -6,0;
-1,5) w 10. tygodniu leczenia adjuwantowego (roznica 2,2 punkty; 95% Cl: -0,6; 5,0). Odsetek
pacjentow, ktorzy odczuwali poprawe lub stabilizacje wynikow GHS/QoL wynosit 59% w
grupie pembrolizumabu (95% Cl: 54; 64]) i 52% w grupie placebo (95% Cl: 47; 57) (roznica 7
punktow procentowych; 95% Cl: <1; 14) (Spicer 2024).

Ryc. 2. Srednia zmiana empiryczna od wartosci poczatkowej w ogdlnym stanie
zdrowia/jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu jakosci zycia wedtug EORTC w czasie
w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu
zaawansowania (Spicer 2024).
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Pembrolizumab group 388 342 300 269 260 266 235 215 226 191 170 151 120 108 84 69 31 22 3
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e /darzenia niepozadane

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (lA2; data graniczna zbierania danych:
10 lipca 2023 roku; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca), zdarzenia niepozadane o
podtozu immunologicznym i reakcje zwiazane z infuzjg wystapity u 103 (26%) z 396 pacjentow
stosujacych pembrolizumab i u 36 (9%) pacjentow otrzymujacych placebo. Zdarzenia te
miaty 3. lub wyzszy stopien nasilenia u 26 (7%) pacjentow w grupie przyjmujacej
pembrolizumab i u 6 (2%) pacjentow otrzymujacych placebo. Jeden (<1%) pacjent w grupie
otrzymujacej pembrolizumab zmart z powodu zapalenia ptuc (rejestrowanego jako choroba
ptuc o podtozu immunologicznym) (Spicer 2024).

Tab. 14. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia
pembrolizumabem w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca w Il, IlIAi llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem po 36. miesigcach obserwacji (Spicer 2024).

- : Pembrolizumab Placebo RR RD NNH
arzenie
niepozadane i 2 > ChE (3 Ch, (35% ), (95% CI)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
ﬁrﬁuioodl:::igz nym i 2,88 0,17 5,89
reakcje zwiazane z 103/396 (26%) | 36/399 (9%) (2,0_3, 4,01) (0,12, 0,22) (4,52;
infuzja, n (%) p=0,000 p=0,000 8,45)
AE o podtozu 437
immunologicznym i (1 ’82' 0,05 19,76
reakcje zwigzane z 26/396 (7%) 6/399 (2%) 10’ 49’) (0,02; 0,08) (12,86;
infuzjg o =3. stopniu 2 p=0,000 42,63)
nasilenia, n (%) p=0,001

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia. * cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

Uwaga 8.

W analizie klinicznej nie przeprowadzono proby wykonania porownania z niwolumabem w
terapii neoadjuwantowej. Prosze o uzupetnienie analizy klinicznej o brakujqce poréwnania,
w tym réwniez o badania wtorne raportujqce wyniki porownan miedzy roznymi sciezkami
leczenia ocenianej populacji np. Chen 2024.

Odpowiedz:

W przedtozonej analizie, w wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym
resekcyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu w I, IlIA i IlIB stopniu zaawansowania
wstepnie zidentyfikowano 12 badan wtornych bedacych przegladami systematycznymi z
metaanaliza lub bez metaanalizy, spetniajacych predefiniowane kryteria kwalifikacji.
Zdecydowano o niewtaczaniu ich tresci do analizy z uwagi na to, ze czes¢ badan jedynie
cytowata metodologie lub wyniki badania KEYNOTE-671 i nie dostarczata nowych wnioskow
a z kolei reszta badan przedstawiata wyniki tacznie dla schematu leczenia opartego na
chemioterapii lub skojarzenia chemioterapii z immunoterapia, bez wyodrebnienia danych
dla pembrolizumabu.
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Ponizej przedstawiono wyniki badania Chen 2024 z metaanaliza, przeprowadzona w celu
oceny skutecznosci i bezpieczefnstwa poszczegolnych immunoterapii w skojarzeniu z
chemioterapia w porownaniu z sama chemioterapia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIiT 2016 jakos¢ odnalezionego przegladu systematycznego
oceniono za pomoca skali AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan wtornych
jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane
bazy danych i inne zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena
btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania
wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci,
5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci. Odnaleziony
przeglad systematyczny Chen 2024 wg skali AMSTAR charakteryzowat sie wysoka jakoscig i
uzyskat 9 na 11 punktow mozliwych do zdobycia. Obnizona punktacja badania wynika z braku
listy badan wykluczonych oraz braku podania zrodta finansowania dla kazdego z badan
wiaczonych do przegladu.

Odnaleziony przeglad systematyczny z metaanaliza dotyczyt porownania skutecznosci i
bezpieczenstwa pomiedzy poszczegolnymi inhibitorami immunologicznych punktow
kontrolnych stosowanych w skojarzeniu z chemioterapiq oraz w porownaniu z samg
chemioterapia w leczeniu NDRP we wczesnym stadium zaawansowania (I-1ll). tacznie
wtaczono 3 699 pacjentow, a 3 387 kwalifikujacych sie pacjentow otrzymato nastepujace
siedem rodzajow leczenia: chemioterapia, niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia,
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia, kamrelizumab w skojarzeniu z
chemioterapig, durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig, toripalimab w skojarzeniu z
chemoterapig oraz tislelizumab w skojarzeniu z chemoterapia.

W zakwalifikowanym przegladzie systematycznym wyniki metaanalizy wskazujg, ze
skutecznosc¢ immunoterapii okotooperacyjnej w potaczeniu z chemioterapia u pacjentow z
wczesnym NDRP jest znacznie lepsza w porownaniu z sama chemioterapig. Chociaz istnieje
pewne ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych, bezpieczenstwo miesci sie w
kontrolowanym zakresie.

Charakterystyke przegladu systematycznego wraz z kluczowymi wynikami i wnioskami
przedstawiono oraz ocene jakosci badania wtornego za pomoca skali AMSTAR przedstawiono
w ponizsze]j tabeli.

40



Tab. 15. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikéw i wnioskow z odnalezionego opracowania wtornego dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
we wczesnym stadium zaawasnowania.

Badanie wtorne |

Chen 2024

Zrodto
finansowania:
Foundation for
Sichuan
Provincial
Administration
of Traditional
Chinese
Medicine

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa roznych
inhibitorow punktow
kontrolnych w potaczeniu z
chemioterapig w porownaniu
do samej chemioterapii w
leczeniu necadjuwantowym
niedrobnokomorkowego raka
ptuca we wczesnym stadium
Zaawansowania.

Synteza wynikéw: ilosciowa
i jakosciowa.

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): PubMed,
EMBASE, Cochrane Library,
Web of Science, a takze
abstrakty z kongresow ASCO i
ESMO od powstania baz
danych do 10 kwietnia 2024
roku.

Kryteria selekcji badan

Populacja: pacjenci z
niedrobnokomorkowym
rakiem pluca we wczesnym
stadiurmn zaawansowania (I-111).

Porownane interwencje:
chemioterapia oraz inhibitory
immunologicznego punktu
kontrolnego (ICl) w
skojarzeniu z chemioterapia:
niwolumab, pembrolizumab,
kamrelizumab, durwalumab,
toripalimab oraz tislelizumab.

Punkty koncowe: przezycie
wolne od zdarzenia (EFS),
przezycie catkowite (0S),

odsetek patologicznej
catkowitej odpowiedzi (pCR),
wskaznik resekcji RO, czesto$¢
wystepowania zdarzen
niepozadanych o 23. Stopniu
Zaawansowania.

Metodyka badan:
randomizowane badania
kliniczne

Kluczowe wyniki i wnioski

Wiaczone badania: zakwalifikowano 8 badan z
randomizacja, obejmujacych 7 terapii i 3 699 operacyjnych
pacjentow z NDRP we wczesnym stadium zaawansowania (w

stadiach I-111}

Kluczowe wyniki:
Metaanaliza parami - poréwnanie EFS i OS:

We wszystkich osmiu badaniach zgtaszano EFS, ale w jednym
badaniu nie podano konkretnych danych. Niejednorodnosc
statystyczna miedzy badaniami byla niewielka (p>0,1, 1?=12),
a do metaanalizy zastosowano model efektow statych. Wyniki
wykazaly, ze pacjenci z NDRP leczeni ICl w potaczeniu z
chemioterapia znacznie poprawili EFS w porownaniu z sama
chemioterapig (HR=0,59, 95% Cl: 0,52-0,66). W podgrupie
pacjentow leczonych wylacznie neoadjuwantowo
zastosowanie ICl wykazato istotng przewage w porownaniu z
samg chemioterapig (HR=0,58, 95% Cl: 0,51-0,66). W
podgrupie leczonej okotooperacyjnie, potaczenie ICI i
chemioterapii rowniez wykazato znaczna przewage nad sama
chemioterapig (HR=0,66, 95% Cl: 0,48-0,90).

W czterech badaniach oceniono 0S, bez niejednorodnosci
statystycznej miedzy badaniami (p>0,1,1,12=0), a do
metaanalizy zastosowano model o stalym efekcie. Wyniki
wykazaly, ze pacjenci z NDRP leczeni trzema ICl w
skojarzeniu z chemioterapia mieli znacznie lepszy 0S w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi sama chemioterapia
(HR=0,67, 95% Cl: 0,55-0,82). W podgrupie leczonej
wylacznie neoadjuwantowo potaczenie ICl i chemioterapii
wykazywato wicksza skutecznosc w zakresie wydtuzenia 05 w
poréwnaniu z sama chemioterapia (HR=0,62, 95% Cl: 0,36-
1,07). W podgrupie leczonej ockotooperacyjnie, potaczenie ICl
i chemioterapii wykazato przewage nad samg chemioterapiag
(HR=0,67, 95% CI: 0,54-0,84).

Ocena jakosci
badania wg skali
AMSTAR

9/11 pkt.
Przeglad wysokiej
jakosci
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Badanie wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci
badania wg skali
AMSTAR

Metaanaliza parami - poréwnanie odsetka pCR, czestosci

resekcji RO i czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych o 3. stopniu nasilenia:

We wszystkich badaniach oceniono pCR, z niewielkg

12=41). Metaanalize przeprowadzono przy uzyciu modelu
efektow statych. Wyniki wykazaty, ze pacjenci z NDRP
leczeni ICI w potaczeniu z chemioterapia mieli istotnie

leczonej wylgcznie neocadjuwantowo, ICl w skojarzeniu z
chemioterapia istotnie poprawito wskaznik pCR w
poréwnaniu z sama chemioterapia (OR=9,71, 95% Cl: 4,45-

sama chemioterapia (OR=7,43, 95% Cl: 5,58-9,88).
W siedmiu badaniach oceniono czestosc resekcji RO, bez
statystycznej niejednorodnosci miedzy badaniami
(p>0,1,1,12=0). Metaanalize przeprowadzono przy uzyciu
modelu efektow statych. Wyniki wykazaty, ze pacjenci z
NDRP leczeni ICI w potaczeniu z chemioterapig mieli
znacznie lepsze wskazniki resekcji RO w porownaniu z
osobami leczonymi samg chemioterapia (OR=1,63, 95% Cl:
1,24-2,14). W podgrupie pacjentow leczonych wytacznie
necadjuwantowo, leczenie ICl w skojarzeniu z chemioterapia
wykazalo wiekszg skutecznosc w porownaniu z sama
chemioterapia (OR=1,50, 95% Cl: 0,87-2,59). W podgrupie
leczonej okotooperacyjnie, skojarzenie ICl i chemioterapii
wykazato znaczacq przewage w poprawie czestosci resekcji
r0 w poréwnaniu do samej chemioterapii (OR=1,67, 95% Cl:
1,22-2,30).
We wszystkich badaniach oceniono czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych o =3. stopniu nasilenia, z niewielka
niejednorodnoscia statystyczng miedzy badaniami
(p>0,1,12=27), a w jednej podgrupie 1=75. Metaanalize
przeprowadzonao przy uzyciu modelu efektow losowych.

Wyniki wykazaly, ze pacjenci z NDRP leczeni ICl w potaczeniu

z chemioterapia mieli wieksza czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych o 3. lub wyzszym stopniu

niejednorodnoscia statystyczng miedzy badaniami (p=0,1,

wyzszy odsetek pCR w poréwnaniu z osobami leczonymi sama
chemioterapig (OR=7,68, 95% Cl: 5,88-10,04). W podgrupie

21,16). W podgrupie leczonej okotooperacyjnie, skojarzenie
ICl z chemioterapia rowniez wykazalo istotna przewage nad
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Badanie wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci
badania wg skali

zaawansowania w porownaniu z pacjentami leczonymi sama
chemioterapia (OR=1,20, 95% Cl: 1,01-1,42). W podgrupie
leczonej wytacznie neoadjuwantowo zaobserwowano pewne
ryzyko przy stosowaniu ICl (OR=1,48, 95% Cl: 0,44-4,90). W
podgrupie leczonej okotooperacyjnie wykazano nieco wyzsze
ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. i wyzszym
stopniu zaawansowania (OR=1,21, 95% Cl: 1,04-1,40) w
przypadku kombinacji ICI i chemioterapii w poréwnaniu z
sama chemioterapia.

Metaanaliza sieci - porownanie EFS i OS:

Jesli chodzi o EFS, pacjenci otrzymujacy immunoterapie
osiagneli znaczna poprawe w poréwnaniu z osobami
otrzymujacymi sama chemioterapie. Wsrod nich toripalimab
w polaczeniu z chemioterapia wykazal najlepsze korzysci w
zakresie EFS w porownaniu z chemioterapia (HR=0,40; 95%
Cl, 0,28-0,58), przy czym grupa eksperymentalna osiggneta
dwuletnie prawdopodobienstwo EFS wynoszace 64,7%, prawie
dwukrotnie wieksze niz w grupie kontrolnej (38,7%).
Nastepnie, kamrelizumab + chemioterapia (HR=0,52; 95% Cl:
0,21-1,28) i pembrolizumab + chemioterapia (HR=0,59; 95%
Cl: 0,48-0,72) wykazaty istotng poprawe EFS w porownaniu
z chemioterapia, przy czym obie grupy osiagnely dwuletnie
prawdopodobienstwo EFS wynoszace ponad 60%. Dodatkowo,
Pembrolizumab + chemioterapia i niwolumab +
chemioterapia (HR=0,97; 95% Cl: 0,72-1,30) przyniosty
podobne korzysci, podczas gdy sama chemioterapia
wykazata najmniej znaczaca poprawe EFS. W podgrupie
leczonej okotooperacyjnie, toripalimab w potaczeniu z
chemioterapia wykazat najbardziej znaczaca korzys¢ z
leczenia w zakresie poprawy EFS a na kolejnym miejscu
znalazto sie leczenie niwolumabem + chemioterapia

(HR=0,56; 95% Cl, 0,42-0,74).

Pacjenci otrzymujacy kombinacje ICI i chemioterapii
wykazywali znaczace korzysci w zakresie wydtuzenia OS w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi sama
chemioterapig. Niwolumab + chemioterapia (HR=0,62; 95%
Cl, 0,36-1,07) zapewnit najbardziej znaczacg poprawe 0S,

AMSTAR

przy czym 83% pacjentow osiagneto dwuletni OS; na
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Badanie wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci
badania wg skali
AMSTAR

kolejnym miejscu znalazt sig toripalimab + chemioterapia
{HR=0,62; 95% CI: 0,38-1,01) i pembrolizmab +
chemioterapia (HR=0,72; 95% CI: 0,56-0,93). Co wigcej,
niwolumab + chemioterapia i toripalimab + chemioterapia
zapewniaty podobne korzysci (HR=1,12; 95% Cl: 0,57-2,19),
podczas gdy sama chemioterapia wykazata nizsze korzysci w
zakresie wydtuzenia 0S w porownaniu z kombinacjami
immunochemioterapii. W podgrupie leczonej
okotooperacyjnie, skutecznosc kilku schematow pod
wzgledem korzysci w zakresie OS byta taka sama jak w calej
populacji, ale dia poréwnania, niwolumab + chemioterapia
wykazaly najwieksza korzys¢ terapeutyczna w odniesieniu do
innych schematow terapeutycznych (HR=0,43; 95% Cl: 0,19-
0,97).

Metaanaliza sieci - porownanie odsetka pCR, czestosci
resekcji RO i czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych o 23. stopniu nasilenia:

W przypadku pCR, ICl w potaczeniu z chemioterapig wykazaty
znaczace korzysci. W poréwnaniu z sama chemioterapia,
toripalimab + chemioterapia (OR=32,89; 95% Cl: 7,88-137,32)
wykazaty najbardziej wyrazna poprawe odsetka pCR, ze
wskaznikiem osiagniecia pCR wynoszacym 24,8% w grupie
eksperymentalnej w porownaniu z tylko 1% w grupie
kontrolnej. Na kolejnych miejscach znalazly sie tislelizumab
+ chemioterapia (OR=11,30; 95% Cl: 6,08-21,00) i niwolumab +
chemioterapia (OR=8,32; 95% Cl: 4,89-14,17), przy
wskaznikach pCR przekraczajacych 20% w obu grupach.
Pembralizumab w potaczeniu z chemioterapia i
kamrelizumab + chemioterapia wykazywaty podobne korzysci
w zakresie wskaznika pCR (OR=1,07; 95% Cl: 0,28-4,07). W
podgrupie leczonej okotooperacyjnie, skutecznosc roznych
schematow leczenia byta zgodna z wykazywang
skutecznoscig w ogolnej populacji. Jednak w porownaniu z
wynikami catej grupy, niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia wykazat wyrazng korzysc terapeutyczng w
zakresie wskaznika pCR (OR=6,98; 95% Cl: 3,76-12,94).
Okotooperacyjne stosowanie ICl w potaczeniu z
chemioterapia wykazato znaczna poprawe wskaznika resekcji
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Ocena jakosci

Badanie wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

badania wg skali
AMSTAR

RO. W poréwnaniu z chemioterapia, pembrolizumab +
chemioterapia (OR=2,15; 95% Cl: 1,30-3,56) byt bardziej
skuteczny, osiagajac wskaznik resekcji RO na poziomie 92%.
Nastepnie skalsyfikowane wzgledem skutecznosci byt
kamrelizumab + chemioterapia (OR=2,06; 95% Cl: 0,48-8,85) i
toripalimab + chemioterapia (OR=1,82; 95% CI: 0,69-4,83),

osiagajac wskazniki resekcji RO przekraczajace 90%. W
podgrupie leczonej okotooperacyjnie klasyfikacja réznych

schematow terapeutycznych byta zgodna z tym w catej

populacji. Jednak w pordwnaniu z wynikami w populacji
ogdlnej, poprawa spowodowana leczeniem niwolumabem +
chemioterapiq po resekcji RO byta stosunkowo niewielka
(OR=1,18; 95% Cl: 0,39-4,36).

Wiekszos¢ kombinacji ICI i chemioterapii doprowadzita do
wzrostu liczby zdarzen niepozadanych. Tylko durwalumab +
chemioterapia (OR=1,05; 95% Cli: 0,79-1,38) wykazat mniejszg
czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w porewnaniu

z sama chemioterapig, podczas gdy niwolumab +
chemioterapia miaty porownywalng czestosc wystepowania
(OR=1,07; 95% Cl: 0,82-1,41). Najwieksza czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych obserwowano w
przypadku stosowania kamrelizumab + chemioterapia

(OR=3,10; 95% Cl: 0,99-9,72), przy czym u 25% pacjentow
wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub wyzszego stopnia, w

porownaniu z 11% w grupie chemioterapii. W podgrupie
pacjentow leczonych okotooperacyijnie, w przeciwienstwie

do wynikow catej grupy, tislelizumab + chemioterapia
wykazata wieksze bezpieczenstwo stosowania w porownaniu

Ranking:

Toripalimab w potaczeniu z chemioterapia okazat sie
najbardziej prawdopodobnym kandydatem do zajecia
pierwszego miejsca pod wzgledem EFS ze skumulowanym
prawdopodobienstwem 67%. Na kolejnych miejscach
uplasowaty sie kamrelizumab + chemioterapia i
pembrolizumab + chemioterapia z prawdopodobienstwem
zajecia drugiego i trzeciego miejsca odpowiednio na

poziomie 29% i 39%.

do niwolumabu + chemioterapii (OR=0,93; 95% Cl; 0,29-2,62),
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Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig mial najwyzsze
prawdopodobienstwo zajecia pierwszego miejsca wsrod
wszystkich opcji leczenia pod wzgledem wydtuzenia 0S, z
58% szansa. Na kolejnych miejscach znalazty sie toripalimab
+ chemioterapia i pembrolizumab + chemioterapia, z
prawdopodobienstwem zajecia drugiego i trzeciego miejsca
na poziomie odpowiednio 38% i 60%.

W przypadku pCR, toripalimab w potaczeniu z chemioterapia
miat najwieksza szanse na zajecie pierwszego miejsca, z
prawdopodabienstwem wynoszacym 72%. Na kolejnych
miejscach znalazly sie tislelizumab + chemioterapia i
niwolumab + chemioterapia, z prawdopodobienstwem
zajecia drugiego i trzeciego miejsca na poziomie
odpowiednio 37% i 34%.

W Kkontekscie resekcji RO, kamrelizumab + chemioterapia
miaty 34% szans na zajecie pierwszego miejsca. Na kolejnych
miejscach uplasowaty sie pembrolizumab + chemioterapia i
durwalumab + chemioterapia, z prawdopodobienstwem
zajecia drugiego i trzeciego miejsca na poziomie
odpowiednio 29% i 23%.

W przypadku zdarzen niepozadanych o 23. stopniu,
prawdopodobienstwo, Ze durwalumab + chemioterapia
znajdzie sie na pierwszym miejscu pod wzgledem
bezpieczenstwa, wynosi 38%. Kolejna najbardziej
prawdopodobna opcjg jest chemioterapia, ktora ma
najwieksze prawdopodobienstwo znalezienia sie na drugim i
trzecim miejscu, odpowiednio 35% i 34%.

Whioski: polaczenie szesciu ICl i chemioterapii wykazuje
bardziej znaczace korzysci niz sama chemioterapia pod
wzgledem EFS, 0S, resekcji RO i pCR. Chociaz w wiekszosci
ICl wystepuje nieco wieksza czestosc wystepowania zdarzen
niepozadanych 3. lub wyzszego stopnia w porownaniu z sama
chemioterapig, te zdarzenia niepozadane moga zostac
rozwiazane w trakcie leczenia bez wplywu na kolejne
operacje i skutecznos¢, co oznacza, ze ryzyko pozostaje
mozliwe do opanowania. Badanie to sugeruje, ze skojarzenie
toripalimabu lub niwolumabu z chemioterapia moze stanowic
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optymalny schemat leczenia okotooperacyjnego w przypadku
NDRP w stadiach od | do lll. Wyniki te zapewniajg klinicystom
i pacjentom bardziej zrozumiata podstawe do wyboru
najlepszego podejscia do leczenia. Jednak diugoterminowy
wptyw kilku schematow leczenia na OS i EFS pozostaje do
zaobserwowania.
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Tab. 16. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

Chen 2024

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone przed
przystapieniem do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie
znajdujq sie odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej badania lub
informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opublikowanych celow
badawczych.

Tak

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku
niezgodnosci pomiedzy badaczami powinien by¢ stosowany proces dochodzenia do
konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych lub
Jjedna osoba kontroluje prace drugiej osoby.

Tak

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy
powinni podac przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie
bazy zostaty przeszukane. Powinny zostac podane stowa kluczowe lub terminy
MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia
wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac uzupetnione o przeglad referencji
odnalezionych doniesien, informacje przedstawione w opublikowanych
przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w oparciu o
opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zrodta danych + zastosowano 1
strategie uzupetniajqcq nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqgcq (Cochrane
register/Central liczq sie jako 2 Zrodla, ,,szara literatura” liczy sie jako
uzupetniajqca strategia).

Tak

4, Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium
wiaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich
publikacji. Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek
doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk
itp.

Uwaga: jezeli w przegladzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rowniez tzw.
wszarej literatury” lub ,literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczyc
odpowiedz twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy konferencyjne
oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,szarq literature”. W przypadku
wyszukiwania prowadzonego w Zrodle zawierajqcym zarowno ,,szarq”, jak i
wiarygodng literature, autorzy powinni sprecyzowac, ze poszukiwali

»szarej”/ nieopublikowanej literatury.

Tak

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badar wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac
przedstawione w postaci referencji. W przypadku automatycznych odnosnikow,
jezeli link sig nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ,,nie”.

Nie

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz
wynikow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np.
tabeli) (przyktadowe dane: wiek, pte¢, stan choroby, czas trwania choroby lub
informacje na temat innych schorzen).

Tak
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Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w tabeli, o
ile zostata opisana jak wyZej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu? Tak

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang.
checklist), np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp.
lub opis elementow jakosciowych, z pewnego rodzaju wynikiem dla kazdego
badania (np. ,,niski” lub ,,wysoki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania
oceniane sq jako ,,niskiej” lub ,,wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest
przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich badan tqcznie).

8. Czy jakosc badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio Tak
wykorzystana przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabq jakosc¢
badan wiqczonych do przeglqdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi
negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczyc
odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow? Tak
W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu
powinni wykonac odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi?). W przypadku
heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowac model losowy.

Uwaga: odpowiedz twierdzqcq nalezy zaznaczy<, jezeli autorzy wspomnieli lub
opisali heterogenicznosc¢ badan wtaczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, ze
nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosc¢ badarn.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. Tak
publication bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np.
wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji
Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy
zaznaczyc odpowiedz negatywnq. Wynik twierdzqcy mozna zaznaczyc, jezeli w
przegladzie wspomniano, Ze nie mozna bylo oceni¢ tendencyjnosci publikacyjnej,
poniewaz do analizy wiqczono mniej niz 10 badari.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? Nie
Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w
przegladzie systematycznym, jak i witaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac zrodta finansowania
lub wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz dla kazdego z badan wigczonych
do przeglqdu.

Podsumowanie wynikow 9/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz , Nie
mozna odpowiedzie¢” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana
przez autorow; natomiast odpowiedz ,,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest
istotna, np. gdy metaanaliza nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby
wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; 29
przeglad o wysokiej jakosci.
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Uwaga 9.

- w opisie modelowania przejs¢ ze stanu bez zdarzen do stanu miejscowej wznowy,
przerzutow odlegtych i zgonu przedstawiono wykresy obrazujqgce modelowane EFS i EFS
Z badania KEYNOTE-671 dla kazdego dopasowywanego modelu oraz dlugoterminowe wykresy
projekcyjne. Przy czym nie przedstawiono szczegotowego omowienia procesu wyboru funkcji
parametrycznych, w tym wynikow oceny wizualnej i walidacji zewnetrznej. Nie
przedstawiono omowienia wykorzystanych danych w kontekscie EFS i OS raportowanych
w badaniu KEYNOTE-671. Brak jest rowniez oceny dopasowania modeli parametrycznych wg
kryteriow AIC i BIC.

Odpowiedz:

Opis i kryteria wyboru funkcji parametrycznych dopasowanych do danych pojedynczych
pacjentow zostaty opisane w Rozdz. 2.7.1.3 analizy ekonomicznej.

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 (Ryc. 2 - Ryc. 5).

Prognozy generowane przez rozne kombinacje funkcji parametrycznych zostaty
wizualnie zweryfikowane w porownaniu do zaobserwowanych danych w kazdym
ramieniu badania, zgodnie z podejsciem zastosowanym przez Williams et al.
(Williams 2017). W tym celu prognozowane w porownaniu do zaobserwowanych
krzywe skumulowanej zapadalnosci zostaty wykreslone dla kazdego z trzech
indywidualnych przejs¢, zaczynajac od stanu wolnego od zdarzen. Wynikowe
prognozy EFS jako ztozonego punktu koncowego zostaty rowniez poréwnane
z obserwowang krzywa EFS Kaplana-Meiera w kazdej grupie.

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

Kryterium informacyjne Akaike'a (AIC), statystyka dopasowania, powszechnie
stosowane w modelach partycjonowanego przezycia, nie sa odpowiednia miarg
dopasowania do danych obserwowanych przy modelowaniu rywalizujacych ryzyk, jak
to ma miejsce w tym przypadku. W zwiazku z tym jako alternatywny test
diagnostyczny do oceny dopasowania prognozowanej krzywej EFS w porownaniu
z obserwowang krzywa Kaplana-Meiera w czasie trwania badania w kazdej grupie
leczenia zostato uzyte MSE (wynik sredniego btedu kwadratowego). MSE zostato
obliczone na podstawie sredniej roznicy kwadratowej miedzy prognozowang
a obserwowang EFS w tygodniowych odstepach czasu w okresie trwania badania,
z waga wedtug liczby pacjentéw zagrozonych w kazdym tygodniowym odstepie.

3. Walidacja zewnetrzna/ocena wiarygodnosci ekstrapolacji w  Kkontekscie
dtugoterminowych  wynikow  klinicznych  (walidacje dla  chemioterapii
neoadjuwantowej przeprowadzono w oparciu o dane kliniczne z rejestru pacjentow
z USA z resekcyjnym, niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadiach II, IlIA lub IlIB
(N=221) z bazy SEER-Medicare (2007-2019). Pomimo ze nie byto dostepnych danych
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klinicznych dla przeprowadzenia oceny walidacji zewnetrznej dla ramienia
z pembrolizumabem, prawdopodobienstwo oszacowanej korzysci z tej strategii
leczenia oceniono na podstawie wynikow krzywych OS z badania KEYNOTE-671.”

Podsumowanie wyboru funkcji parametrycznych opisano w Tab. 17.

Tab. 17. Podsumowanie procesu wyboru rozkiadow parametrycznych dla
prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu bez zdarzen.

Krok #

Opis kryterium zastosowanego na kazdym etapie

|Wszystkie kombinacje kandydatéw funkcji parametrycznych

=  Uwzglednienie tacznie 397 kombinacji, w tym 343 w
ramach Podejscia #1 (osobno dopasowane), 27 w ramach
Podejscia #2 (wspolnie dopasowane, state HR), oraz 27 w
ramach Podejscia #3 (wspélnie dopasowane, zmienne w
czasie HR)

Liczba kombinacji
rozktadow

spetniajacych

kryterium

397

Poczatkowa ocena dopasowania statystycznego na podstawie

|MSE w celu wyboru przejscia EF—-zgon

= W ramach Podejscia #1, statystyki MSE dla
przewidywanego vs. obserwowanego EFS wspieraty 49
kombinacji rozktadéw, ktore uzywaty rozktadu log-
normalnego dla przejscia EF—zgon. W ramieniu
chemioterapii neoadjuwantowej, te 49 kombinacji miato
najnizsze srednie MSE i najnizsze minimalne MSE sposrod
siedmiu zestawow 49 kombinacji uzywajac roznych
rozktadow smiertelnosci w ramach Podeijscia #1.

= W ramach Podejscia #2, statystyki MSE wspieraty 9
kombinacji rozktadow uzywajacych Gompertza dla EF—
zgon, ktore w obu ramionach miaty najnizsze Srednie MSE
i najnizsze minimalne MSE sposrod trzech zestawow z 9
kombinacji w ramach Podejscia #2.

= W ramach Podejscia #3, statystyki MSE rowniez wspieraty
9 kombinacji rozktadow uzywajacych Gompertza dla EF—
Zgon.

= 672W

67

Wizualna ocena dopasowania vs. zaobserwowane krzywe

Iskumulowanej czestosci wystepowania dla przejs¢ EF->LR/P

i EF->DM

= Wizualna ocena dopasowania zdecydowanie faworyzowata
kombinacje rozktadow uzywajacych rozkiadu ogodlnego
gamma (w ramach Podejscia #1) lub Gompertza (w ramach
Podejsc #1, 2,lub 3) dla EF—LR/P i EF—DM

= Kombinacje uzywajace log-normalnego lub log-
logistycznego (w ramach Podejscia #1) dla EF—LR/P i

18
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3a

EF—DM rowniez wykazaty dobre dopasowanie wizualne
przed ogonem

Dalsza ocena dopasowania statystycznego na podstawie MSE

\vs. obserwowane EFS

Statystyki MSE dla przewidywanych vs. obserwowanych
EFS byty zgodne z wynikami oceny wizualnej, z 17 z 18
pozostatych kombinacji zajmujacych miejsce w
pierwszych 50% kandydatéw kombinacji (sposrod 67
kombinacji po Kroku 1) na podstawie dopasowania vs.
obserwowane EFS; 1 kombinacja, ktora nie zostata
sklasyfikowana w pierwszych 50%, zostala wykluczona
Wykluczono 1 dodatkowa kombinacje w ramach Podejscia
#2 z powodu odrzucenia zatozenia proporcjonalnych
hazardow dla EF—zgon, na podstawie formalnych testow
statystycznych

16

3b

Z 16 pozostatych kombinacji, dalsze oceny skupiaty sie na
8 kombinacjach, ktore byty w pierwszej dziesigtce
najlepiej dopasowanych (sposrod 67 kombinacji po kroku
1) dla obu ramion

Zewnetrzne walidacje EFS i OS dla ramienia chemioterapii

|neoadiuwantowej

Zewnetrzne walidacje wszystkich 8 finalnych kombinacji
w porownaniu z zewnetrznymi danymi EFS byty
zachecajace i dostarczyty empirycznego wsparcia dla
dtugoterminowych projekcji EFS w ramieniu
chemioterapii neoadiuwantowej

Zewnetrzne walidacje w poréwnaniu z zewnetrznymi
danymi OS sugerowaty, ze przewidywane 0S dla
chemioterapii necadiuwantowej byta nieznacznie
zawyzona o podobng wielkos¢ we wszystkich 8 finatowych
kombinacjach rozktadow; dlatego na tym etapie nie
dokonano dalszych wykluczen

5a

Kliniczna wiarygodnos¢ przewidywanych EFS i OS a korzysci

dla_neoadjuwantowego pembrolizumabu + chemioterapii /

|adjuwantowego pembrolizumabu

Podczas dostepnego okresu probnego, wszystkie 8
finatowych kombinacji rozktadow doktadnie przewidywato
inkrementalng korzys¢ EFS i OS z neoadjuwantowego
pembrolizumabu + chemioterapii / adjuwantowego
pembrolizumabu w porownaniu z neoadjuwantowa
chemioterapia, podczas gdy niedoszacowywaly
inkrementalnej korzysci OS. Poniewaz wielkos¢
przeszacowania byla podobna dla 8 kombinacji, nie
dokonano dalszych wykluczen na tym etapie

5b

Podstawowy przypadek zostat wybrany z tych 8 kombinacji
na podstawie rankingu MSE (zajmujac 1. miejsce w obu
ramionach sposrod 67 kombinacji po kroku 1)

1

Przypadek
podstawowy
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kombinacja (dla
EF—LR/P / EF—DM /

EF—zgon,
odpowiednio):

Gamma uogdlniona /
Gamma uogolniona /
Log-normalny

w ramach Podejscia
#1

Uwaga 10.

Ponadto do oceny prawdopodobieristw przejs¢ ze stanéw LR/P -> DM i LR/P -> zgonu
wykorzystano dane z rejestru SEER-Medicare z lat 2007-2019 oraz wspotczynniki kalibracji
zaimplementowane celem uwzglednienia wptywu leczenia okotooperacyjnego na korzysci
kliniczne pacjentow w kolejnych nawrotach choroby. Jednoczesnie, biorqc pod uwage
rozwoj terapii raka ptuc i zwiekszenie dostepnosci nowych lekow uwzglednione wyniki z
bazy SEER-Medicar mogaq nie obrazowac obecnej sytuacji klinicznej, wptywajqgc na
niedoszacowanie efektow zdrowotnych w ramieniu CHEM neoadjuwantowej.

Odpowiedz:

Biorac pod uwage rozwoj terapii raka ptuca w ostatnich latach, uwzglednienie w
oszacowaniach prawdopodobienstwa przejsc w oparciu o dane z rejestru SEER-Medicare z lat
2007-2019 mozna uznac za pewne ograniczenie modelu. Biorac pod uwage jednak brak takich
danych z badania KEYNOTE-671 oraz stosunkowo precyzyjne dane w rejestrze zdecydowano
sie uwzgledni¢ je w oszacowaniach parametrow rozktadu wyktadniczego. Rozktad
wyktadniczy jest bowiem powszechnie przyjmowany przy szacowaniu prawdopodobienstw
przejsc z posrednich stanow zdrowia w modelu Markowa, poniewaz wspotczynnik hazardu w
rozktadzie wyktadniczym nie zalezy od czasu od wejscia w stan zdrowia i jest zgodny z
wtasciwoscia braku pamieci modeli Markowa. Warto przy tym zaznaczyc, ze rozwoj terapii
raka ptuca w wiekszym stopniu dotyczy immunoterapii, natomiast skutecznos$¢ substancji
czynnych stosowanych w ramach chemioterapii nie zmienita sie w az takim stopniu.

Uwaga 11.

Uzupetnienia wymaga rowniez opis modelowania przejs¢ ze stanu przerzutow odleglych,
w tym np. dane w zakresie procentowego udziatu poszczegdlnych schematow leczenia.
Uwzglednione schematy powinny zosta¢c omoéwione w kontekscie obecnej sytuacji
refundacyjnej w Polsce.

Odpowiedz

Dla kazdego ramienia leczenia w modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu przerzutow odlegtych do zgonu zalezy od udziatow poszczegolnych schematow leczenia
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w pierwszej linii leczenia przerzutow odlegtych. Udziaty poszczegolnych schematow
oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych z Polski i zestawiono w [
Udziaty dla drugiej linii leczenia zestawiono w

Podobnie jak w przypadku przejsc 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
prawdopodobienstw przejscia zaleznych od czasu spedzonego w przejsciowym stanie
zdrowia. Na podstawie wynikow z badan klinicznych dla poszczegolnych schematow leczenia
oszacowano nastepnie parametry dla rozktadow wyktadniczych (Tab.6 w analizie
ekonomicznej).

Uwaga 12.

- Uzytecznos¢ stanu bez zdarzen, miejscowej wznowy oraz przerzutow odlegtych przyjeta w
modelu wynosita odpowiednio 0,944, 0,918 i 0,888. Jednoczesnie, biorqc pod uwage, Ze
uzytecznosc¢ w populacji ogolnej Polski w zaleznosci od wieku oszacowana w Golicki 2021 dla
przedziatu 67-74 lat wynosi 0,86 wartosci uwzglednione w modelu wydajq sie zawyzone.
Powyzsze wymaga korekty i/ lub uzasadnienia.

Dodatkowo bez przedstawienia uzasadnienia zatozono, ze wartos¢ uzytecznosci jest taka
sama niezaleznie od przyjmowanego leczenia.

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym do oszacowania uzytecznosci poszczegélnych stanéw zdrowia
wykorzystano srednie wyniki oceny jakosci zycia w stanie przed i po progresji, w stanie
miejscowej wznowy i przerzutow odlegtych z badania KEYNOTE-671. W modelu jednak oprocz
przypisania uzytecznosci do wybranego stanu zdrowia zaimplementowany jest rowniez
wspotczynnik zmniejszenia uzytecznosci z powodu wieku, dostosowujacy wartosci
uzytecznosci w danym stanie zdrowia do uzytecznosci populacji generalnej (zastosowano
model opisany w Ara 2010).

W modelu ekonomicznym uzytecznosci sa zaimplementowane wg przypisanego stanu
zdrowia, a nie w zaleznosci od przyjmowanego leczenia. Przyjmowane leczenie warunkuje
zmiany stanu zdrowia, a dopiero to wptywa na czas przebywania w danym stanie zdrowia
i przypisang mu uzytecznosc wptywajac ostatecznie na sumaryczne wyniki QALY. Ponadto w
modelu zaimplementowano zmniejszenie uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen
niepozadanych, a to rowniez w sposob bezposredni zalezne jest od przyjmowanego leczenia.
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Uwaga 13.

- W modelu przyjeto zatozenie o mozliwosci wyleczenia wsrod pacjentow, ktorzy osiggneli
dtugoterminowe przezycie bez wystqpienia progresji. Przy czym w opisie zatozZer nie podano
Jjakie ryzyko zgonu przyjeto po uzyskaniu stanu ,,wyleczenia”. Nalezy przy tym zauwazyc, iz
biorqgc pod uwage czynniki ryzyka takie jak np. palenie tytoniu, wystepowanie choréb serca,
przyjecie tego samego poziomu smiertelnosci w populacji ,,wyleczonych” z rakiem ptuca co
w populacji ogélnej obarczone jest niepewnosciq. Powyzsze zatozenie wymaga uzasadnienia
i oceny w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym zatozono mozliwos¢ wyleczenia pacjenta w  sytuacji
dtugoterminowego przezycia bez wystapienia progresji. Zatozono wowczas, ze taka
subpopulacja bedzie miata ryzyko zgonu zgodne z poziomem smiertelnosci w populacji
ogolnej. Nie odnaleziono bezposrednich danych klinicznych dotyczacych czestosci np. choréb
serca u bytych palaczy, nie wiadomo rowniez czy byli palacze wyleczeni z raka ptuc nadal
pala i jak to wptywa na umieralnos¢. Warto rowniez zaznaczyc, ze ryzyko zgonu w populacji
generalnej Polski jest rowniez pochodna czestosci palenia oraz bytego palenia w populacji,
a wiec uwzglednia ryzyko zgonu z powodu np. palenia czy choréb serca. W publikacji
Jankowska 2021 pokazano, ze obecne i byty palenia dotyczy niemal potowy populacji
generalnej (42,6%).

Uwaga 14.

- zgodnie z badaniem KEYNOTE-671 wiek wejscia do modelu przyjeto na poziomie 63,1 lat.
Powyzsze zatozenie wymaga weryfikacji i testowania wzgledem sredniego wieku pacjentow
z resekcyjnym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w Polsce.

Odpowiedz:

W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci przetestowano wyniki analizy dla wieku wejscia
do modelu w zakresie 95%Cl (obliczone jako +/- 1,96 * SE), tj. dla wartosci parametréw 62,51
- 63,69. Wyniki zestawiono w ponizszych tabelach. Nie odnaleziono danych opisujacych
sredni wiek pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (takie dane nie
sg publikowane w ramach statystyk NFZ).
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Uwaga 15.

Dodatkowo zwracam sie z prosbq o doprecyzowanie opisu zatozen w tab. 38 oraz
uzupetnienie poprzez dodanie kolumny ,,Zrodta”.

Odpowiedz:

Ponizej zaktualizowano tab. 38 z analizy ekonomicznej (Tab. 23). Wszystkie parametry sa
szczegotowo opisane i doprecyzowane w poszczegolnych rozdziatach analizy ekonomicznej.

Tab. 23. Zaktualizowana tab.38 z analizy ekonomicznej.

Parametr | Zalozenie/Wartosé Zrédia
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0% Wytyczne AOTMIT (AOTMIT
Efekty 3,5% 2016)
Perspektywa NFZ

Horyzont analizy

36,9 lat (utozsamiany z
horyzontem dozywotnim)

KEYNOTE-671

Dtugosc cyklu w modelu 1 tydzien Zatozenie
Populacja
Wiek poczatkowy (lata), 63,1 lat KEYNOTE-671
srednia
Odsetek kobiet (%) 29,4%
Udziat raka 43,2%
ptaskonabtonkowego (%)
Udziat raka 56,8%
nieptaskonablonkowego (%)
~ BSA (m?), srednia 1,9
BSA (m?), btad standardowy 0,01
Masa ciata (kg), Srednia 73,7
Masa ciata (kg), btad 0,6
standardowy
GFR (ml/min/1,73m?) 75,0

Parametry kliniczne

Przejscie ze stanu bez zdarzen
do stanu lokalnej wznowy

Rozktad uogolniony gamma

Przejécie ze stanu bez zdarzen
do stanu przerzutow odlegtych

Rozktad uogoélniony gamma

Przejscie ze stanu bez zdarzen

Rozktad log-normalny

Ekstrapolacja do danych EFS z
badania KEYNOTE-671

do zgonu
Przejscie ze stanu lokalnej Rozktad wyktadniczy +
wznowy do stanu przerzutow kalibracja
odlegtych
Przejscie ze stanu lokalnej Rozktad wyktadniczy +
wznowy do zgonu kalibracja

Dopasowanie parametrow
rozktadu wyktadniczego na
podstawie danych z rejestru
SEER-Medicare
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Parametr Zatozenie/Wartosc Zrodia
Przejscie ze stanu przerzutow Rozktad wyktadniczy + Dopasowanie parametrow
odlegtych do zgonu kalibracja rozktadow wyktadniczych w
zaleznosci od schematu
leczenia (tab. 6 w AE)
Ryzyko zgonu Tablice trwania zycia GUS 2023

Zdarzenia niepozadane

KEYNOTE-671 (Btad! Nie m
ozna odnalez¢ zrodta
odwotania.)

KEYNOTE-671

Parametry kosztowe

Cena hurtowa ZRSS I I
brutto leku
Keytruda® (za Bez RSS 14 927,60 zt
opak.)
Koszty chemioterapii Btad! Nie mozna odnalez¢ z DGL 2024
neoadjuwantowej rodta odwotania.

Koszty podania

Biad! Nie mozna odnalezc z

Zarzadzenie nr 49/2024/DGL

pembrolizumabu z rodta odwolania. ujedn.
chemioterapia
neoadjuwantowa
Koszty podania samej Btad! Nie mozna odnalezé z Zarzadzenie 35/2024/DGL
chemioterapii rodta odwotania. ujedn.
neoadjuwantowej
Koszty operacji Btad! Nie mozna odnalez¢ z JGP 2022

rodta odwotania.
Koszty radioterapii Btad! Nie mozna odnalez¢ Z | Zarzadzenie nr 35/2024/DGL
rodta odwotania. ujedn.
Koszty monitorowania Btad! Nie mozna odnalez¢ z Zarzadzenie 49/2024/DGL
leczenia w PL rodta odwolania. ujedn.
Koszty monitorowania Btad! Nie mozna odnalezc z Zarzadzeniem 35/2024/DGL
leczenia chemioterapia rédta odwotania. ujedn.

Podsumowanie kosztow
monitorowania przed

progresja

Btad! Nie mozna odnalezc z
rodia odwotania.

Na podstawie powyzszych

Podsumowanie kosztow

monitorowania po progresji

Podsumowanie kosztow
leczenia w stanie miejscowej
WZNowYy

Btad! Nie mozna odnalezc z

radta odwotania. |

Btad! Nie mozna odnalezc z
rodta odwotania.

Na podstawie powyzszych

Powyzsze i opinie ekspertow

Podsumowanie kosztow
leczenia w stanie przerzutow
odlegtych

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych

Btad! Nie mozna odnalezc z
rédta odwotania.

Bfad! Nie mozna odnalez¢ z |

rodta odwotania.

Uchwaty Rady NFZ za IV
kwartat 2023; DGL 2023
DGL 2024

Dane Wnioskodawcy

JGP 2022

Koszty opieki terminalnej

Blad! Nie mozna odnalez¢ 2z
rédta odwotania.

Hospicjum 2020, Zarzadzenie
54/2024/DSOZ ujedn.

Uzytecznosci
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Parametr Zatozenie/Wartosc irodia

Stan bez zdarzen KEYNOTE-671

Stan miejscowej wznowy

Stan przerzutéw odlegtych
(pierwsza linia)

Stan przerzutow odlegtych
(druga linia), rak
ptaskonabtonkowy

KEYNOTE-189 i KEYNOTE-407

Stan przerzutow odlegtych
(druga linia), rak
nieptaskonablonkowy

Zmniejszenie uzytecznosci Btad! Nie mozna odnalezc¢ z Ara 2010
wynikajace z wieku | rodia odwotania. |

Zmniejszenie uzytecznosci Btad! Nie mozna odnalez¢ z KEYNOTE-671 |
wynikajace z wystapienia rodta odwotania.
zdarzen niepozadanych

Uwaga 16.

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt
1(5 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienia: W przypadku okreslenia udziatow poszczegolnych schematow leczenia
stosowanych w pierwszej oraz drugiej linii leczenia przerzutowego NDRP wykorzystano dane
uzyskane od dwoch ekspertow. Nie testowano wptywu przyjecia alternatywnych udziatow na
wyniki analizy.

Ponadto, biorqc pod uwage szybki rozwoj sciezek terapeutycznych raka ptuc, AW nalezy
uzupetnic¢ o scenariusz uwzgledniajqcy przerwanie leczenia PEM (np. po udanym zabiegu
resekcji) uwzgledniajqc przy tym brak naliczania kosztow i o odpowiedni wynik w zakresie
efektywnosci klinicznej.

Jednoczesnie analize wrazliwosci nalezy uzupetni¢ o uzasadnienie i opis zakresow
zmiennosci testowanych parametrow/scenariuszy.
Odpowiedz:

Ad. Udziatow: Wobec braku dostepnych danych (NFZ nie publikuje takich danych) o
udziatach poszczegolnych schematow leczenia w pierwszej i drugiej linii leczenia
przerzutowego NDRP zdecydowano sie przeprowadzic¢ ankiete wsrod ekspertow klinicznych.

I \ic odnaleziono alternatywnych udziatow schematow

leczenia, ktore mozna by przetestowac w analizie wrazliwosci.

Ad. Przerywanie leczenia pembrolizumabem po resekcji: Badanie KEYNOTE 671 dostarcza
dowodow na zasadnos¢ kontynuacji monoterapii pembrolizumabem po resekcji - analiza
eksploracyjna przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) i przezycia catkowitego (0S) wykazata
przewage u chorych, ktorzy otrzymali faze uzupetniajaca terapii pembrolizumabem w
porownaniu z chorymi, ktorzy tej terapii nie otrzymali - patrz rycina 3 ponizej. Dodatkowo

62



to witasnie kontynuacja terapii pembrolizumabem po zabiegu zmniejsza ryzyko ewentualnego
nawrotu choroby oraz wptywa na wydtuzenia przezycia catkowitego. Proponowany sposob
nieuwzglednienia kosztow leczenia pooperacyjnego pembrolizumabem przy dostepnych
i zaimplementowanych wynikach klinicznych z badania KEYNOTE-671 (gdzie wyniki pochodza
w zdecydowanej wigkszosci od chorych kontynuujacych terapie pooperacyjna) bytby
nieuzasadniony, niekonserwatywny, niezgodny z badaniem i wskazaniem zarejestrowanym
oraz niezgodny z wytycznymi klinicznymi. Biorac pod uwage powyzsze wnioskodawca nie jest
uprawniony do przeprowadzenia wariantu analizy wrazliwosci dot. przerwania leczenia po
zabiegu resekcji.

Ad. Opis zakresow zmiennosci W ponizszej tabeli przygotowano uzasadnienia i zakres
zmiennosci testowanych parametrow w analizie wrazliwosci.

Tab. 24. Zestawienie wariantow i scenariuszy analizy wrazliwosci.

Parametr Wartosc Wartosc Wartos¢ | Uzasadnienie
podstawowa | nizsza wyzsza
Dyskontowanie
Testowanie wptywu
Roczny wspotczynnik 5,0% 0,0% 6,0% zmiennosci

dyskontowania: 0,0% - 6,0% wspotczynnika

dyskontowania

Skutecznosé

Rozktad wyktadniczy dla
przejscia LR—DM (95% Cl)
Rozktad wyktadniczy dla
przejscia LR—Zgon (95% Cl)
Rozktad wyktadniczy dla OS i
PFS w NDRP (95% Cl)

Koszty nabycia i podania lekow

- - - Testowanie parametrow
{ rozktadu wyktadniczego
- - - w zakresie przedziatu

{ ufnosci wartosci

2 5 > podstawowej

Testowanie wartosci
kosztu hospitalizacji w
zakresie +/- 20%

Koszt hospitalizacji
zwiazanej z podaniem lekuw | - - <
ramach PL +/- 20%

| wartosci
Srednia masa ciata pacjenta 73.70 72 52 74 88 | Testowanie zakresu
(95% Cl) ! ’ ! przedziatu ufnosci dla
S.rednia w.'artoéé powierzchni 1,90 1,88 1.92 | v-.farto_éci srednich masy
ciata pacjenta (95% Cl) ciata i BSA
Koszty monitorowania leczenia i opieki paliatywnej
Koszt operacji i radioterapii '
w stanie przed progresja +/- | 27 716 22172 33259 | Testowanie
20% | alternatywnych
Koszty monitorowania w wartosci kosztow

stanie przed progresja
(tygodniowe, 0-2 lata) +/-
20%

terapii w zakresie +/-

75,26 20,20 90,31 | 50% wartodci kosztu
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Koszty monitorowania w
stanie przed progresja
(tygodniowe, lata 2 -5 +/-
20%

Koszty monitorowania w
stanie przed progresja
(tygodniowe, lata 5+ +/- 20%

75,26

75,26

60,21

60,21

90,31

90,31

Koszty chemioterapii,
operacji ratunkowej |
radioterapii przy wejsciu do
stanu LR +/- 20%

Koszty monitorowania w
stanie miejscowego nawrotu
(tygodniowe) +/- 20%
Koszty monitorowania w
pierwszej linii przerzutow
odlegtych (tygodniowo) +/-
20%

56,12

56,12

44,90

44,90

67,34

67,34

Koszty monitorowania w
pierwszej linii przerzutow
odlegtych (tygodniowo) +/-
20%

Koszty opieki terminalnej +/-
20%

56,12

6 364

Koszty leczenia zdarzen niepbia_danych

44,90

5091

67,34

7 637

Koszty zdarzen
niepozadanych +/- 20%

Testowanie
alternatywnych
wartosci kosztow
terapii w zakresie +/-

| 20% wartosci kasztu

Uzytecznosci

Uzytecznosci w stanie przed
progresja (95% Cl)

Uzytecznosci w stanie
miejscowej wznowy (95% ClI)
Uzytecznosci w pierwszej
linii przerzutow odlegtych
(95% Cl)

Uzytecznosci w drugiej linii
przerzutow odleglych (95%
Cl)

Zmniejszenie uzytecznosci z
powodu zdarzen
niepozadanych (95% Cl)

Testowanie zakresu

| przedziatu ufnosci dla

wynikow uzytecznosci
uzyskanych na

| podstawie badan

KEYNOTE (671, 189,

| 407).

Scenariusze w scenariuszowej analizie wrazliwosci

Horyzont analizy

Dtugos$¢ horyzontu analizy: 20 lat
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Dtugosc horyzontu analizy: 30 lat

Testowanie wptywu
skrocenia horyzontu
analizy

Dyskontowanie

Wspotczynnik dyskontowania (koszty i efekty zdrowotne): 0% Zgodnie z wymaganiami
| wytycznych AOTMIT

Skutecznosé

Przejscie ze stanu bez progresji: Gompertza / uogélniony gamma / Log-

normalny (dopasowane oddzielnie)

Przejscie ze stanu bez progresji: Log-normalny / uogélniony gamma /

Log-normalny (dopasowane oddzielnie)

Przejscie ze stanu bez progresji: uogélniony gamma / Log-normalny /

Log-normalny (dopasowane oddzielnie)

Przejscie ze stanu bez progresji: uogélniony gamma / Gompertza / Log-

normalny (dopasowane oddzielnie)

Przejscie ze stanu bez progresji: uogolniony gamma / Log-logistyczny /

Log-normalny (dopasowane oddzielnie)

Przejscie ze stanu bez progresji: Gompertza / Log-normalny / Log-

normalny (dopasowane oddzielnie)

Przejscie ze stanu bez progresji: Log-normalny / Gompertza / Log- | Testowanie

normalny (dopasowane oddzielnie) [ alternatywnych

Przejscie ze stanu bez progresji: uogolniony gamma / uogolniony rozktadow

gamma / uogolniony gamma (dopasowane oddzielnie) | dopasowania,

Brak zastosowania zatozenia o mozliwosci wyleczenia pacjentow

Zastosowanie metody zanikania efektu leczenia przy przejsciu ze stanu
przed progresja

Brak zastosowanie metody zanikania efektu leczenia przy przejsciu ze
stanu miejscowej wznowy

Brak zastosowanie metody zanikania efektu leczenia przy przejsciu ze
stanu przerzutéw odlegtych

Przejscia ze stanow LR/P—DM i LR/P—zgon na podstawie danych z
rzeczywistej praktyki klinicznej (real-word database)

Przejscia ze stanu LR/P—zgon na podstawie kalibracji w celu
zoptymalizowania dopasowania do danych OS z KEYNOTE-671
Przejicia ze stanu LR/P—DM i LR/P—zgon na podstawie kalibracji w
celu zoptymalizowania dopasowania do danych OS z KEYNOTE-671

Przejscia ze stanu LR/P—DM, LR/P—zgon, i DM—zgon na podstawie
kalibracji w celu zoptymalizowania dopasowania do danych OS z
KEYNOTE-671

Zastosowanie wspotczynnika dopasowania do przejscia DM—zgon na
podstawie badania kohortowego SEER-Medicare

alternatywnych zatozen

| dot. wyleczenia,

zanikania efektu

| leczenia, implementacji
| wspotczynnikow

kalibracji

Kolejne linie leczenia

Zatozenie o takim samym rodzaju leczenia w pierwszej i drugiej linii
dla interwencji i komparatora

Testowanie
alternatywnego
wariantu z udziatami

| schematow leczenia

Koszty lekow

Brak zatozenia o dzieleniu fiolek

Alternatywne zalozenie
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Uzytecznosci

Uzytecznosci na podstawie wynikow z badania KEYNOTE-671 i
KEYNOTE-189/407

Wszystkie uzytecznosci oparte na wynikach badania KEYNOTE-671 SILCHIAGE Zatutenid

Brak zastosowania zmniejszenia uzytecznosci
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Ryc. 3 Analiza eksploracyjna przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) i przezycia catkowitego (0S) u chorych, ktérzy otrzymali / nie
otrzymali faze uzupetniajaca terapii pembrolizumabem w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym wczesnym rakiem ptuca
(KEYNOTE-671 poster 2024).

B) OS in patients who received or did not receive adjuvant therapy
A) EFS in patients who received or did not receive adjuvant therapy
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Uwaga 17.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa
wart. 13 ust. 3 ustawy (8 5 ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Odpowiedz:

W rozdziale 2.1 ,Strategia i technika analityczna” przedstawiono najwazniejsze wyniki
z badania KEYNOTE-671 wykazujace istotng statystycznie skutecznos¢ leczenia
okotooperacyjnego pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu z samg
chemioterapia w zakresie m.in. zmniejszenia ryzyka zgonu, zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia zdarzenia oraz w zakresie catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej. Wykazano
tym samym, ze wobec przedstawionych bezposrednich dowoddw klinicznych wskazujacych
na wyzszo$¢ wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora nie zachodza okolicznosci
w zakresie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Uwaga 8.

Analiza nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym mowa w
pkt 6 (5 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wariant minimalny oszacowania uwzglednia liczebnos¢ populacji chorych na
raka ptuca wg danych KRN w roku 2019 oraz zaktada, ze liczba zachorowarn bedzie stata w |
i Il roku analizy. Takie podejscie wydaje sie by¢ nieuzasadnione, szczegdlnie biorqc pod
uwage wskazanq przez wnioskodawce najnowszq prognoze, wedtug ktorej liczba nowych
przypadkow raka ptuca bedzie rosnqc (Wojciechowska 2023).

Odpowiedz:

W scenariuszu podstawowym analizy wptywu na budzet oszacowania wielkosci populacji
docelowej zostaty przygotowane w oparciu o dane pochodzace z Krajowego Rejestru
Nowotworow. Chociaz KRN dostarcza dane za lata 2020 - 2022, nie zostaly one uwzglednione
w prognozie z powodu ogtoszenia stanu epidemicznego w Polsce w 2020 roku.

Na podstawie danych empirycznych z lat 2000 - 2019 okreslono liniowy trend (dopasowanie
modelu, R* = 0,82), ktéry postuzyl do prognozowania liczby pacjentow na lata 2020 - 2026.

e
N, (Ryc- 4).
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Ryc. 4. Zachorowalnos¢ na raka ptuc w Polsce w latach 2000 - 2019 (wedtug danych
KRN) oraz prognoza na lata 2020 - 2026 (opracowanie wiasne) (KRN).
24000 v =131,18x+20183

R*=0,8212
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Dane KRN dostepne od 2020 roku wskazuja na spadek zachorowalnosci na raka ptuca w Polsce
w poréwnaniu do poprzednich lat. W 2020 roku raportowano 19 102 przypadki raka ptuca. W
20211 2022 roku liczba przypadkow raka ptuca nieznacznie wzrosta w porownaniu do 2020
roku, jednak wartosci te nie osiaggnety poziomu raportowanego przed 2020 rokiem. W 2021
roku odnotowano 20 729 przypadkow raka ptuca. Dane pochodzace z 2022 roku wskazuja na
dalszy spadek zachorowalnosci - raportowano 20 726 przypadki.

Prognoza oparta na liniowym trendzie wyznaczonym z danych KRN z lat 2000 - 2022 wskazuje,

ze I
B (Ryc. 5). Oszacowane wartosci sa nizsze niz wartosci przyjete zaréwno w scenariuszu
podstawowym, jak i minimalnym analizy wptywu na budzet.

S
.
I - Giorac pod uwage najnowsze
dane KRN wskazujace na spadek liczby zachorowan na raka ptuca, w scenariuszu minimalnym
nie prognozowano wzrostu zachorowan. Ponadto dane KRN wskazuja, ze najwiecej
przypadkow raka ptuca w Polsce odnotowano w 2016 roku. Wartosc ta wynosita 23 013 i byta

najwiekszg wartoscig raportowang na przestrzeni lat 2000 - 2022. W kolejnych latach liczba
zachorowan na raka ptuca nie przekroczyta wartosci wskazanej w 2016 roku.

Wspomniana w analizie wptywu na budzet publikacja Wojciechowska 2023 bazuje na danych
KRN pochodzacych sprzed okresu pandemii. Jak wskazano w publikacji, prognoze
zachorowalnosci na raka ptuca w Polsce na lata 2020 i 2022, przeprowadzono na podstawie
trendu odnotowanego z danych pochodzacych z lat 2010 - 2019. Nalezy zachowac ostroznosc

69



w interpretacji przedstawionej prognozy ze wzgledu na fakt, Zze najnowsze dane
opublikowane przez KRN wskazuja na spadek zachorowalnosci na raka ptuca. Dane
pochodzace z 2022 roku (20 726 przypadkow) wskazuja na ok. 2 000 mniej odnotowanych
przypadkow raka ptuca w poréwnaniu do 2019 roku (22 739 przypadkdw).

Ryc. 5. Zachorowalnosc na raka ptuc w Polsce w latach 2000 - 2022 (wedtug danych
KRN) oraz prognoza na lata 2023 - 2026 (opracowanie wiasne) (KRN).
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Uwaga 9.

Analiza nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegélnosci na podstawie oszacowari, o ktorych
mowa w ust. 1pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowar, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wplywu na budzet moze zawierac¢ dodatkowy
wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W celu oszacowania liczebnosci populacji, u ktorej wnioskowane leczenie
mogtoby zostac zastosowane, wnioskodawca stosuje szereg zawezen, jednak nie testuje
zadnych z uwzglednionych zatozen. W opinii analitykow testowania wymagajq np. odsetki
udziatu NDRP, odsetki pacjentow kwalifikujacych sie do operacji wskazane przez ekspertow
(uwzgledniono jedynie sredniq, nie przetestowano zakresow, jakie wskazali eksperci),
czestosc testowania w kierunku mutacji EGFR, ALK, ROST (szczegolnie biorqc pod uwage fakt
wprowadzenia do refundacji niwolumabu, ktorego zastosowanie wymaga przeprowadzenia
testowania genetycznego), odsetki wystepowania mutacji EGFR, odsetki pacjentow ze
stopniem sprawnosci ECOG 0-1 (przedstawiono niepetne uzasadnienie dla przyjetych
odsetkow).

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny horyzont czasowy (5-letni),
w ktorym przyjeto staty, okreslony przez wnioskodawce, udziat produktu Keytruda w rynku.
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Nie testowano zatozenia (w ramach horyzontu 2- i 5-letniego) o wzroscie udziatu w rynku w
kolejnych latach.

Odpowiedz:

Zatozenia stuzace do oszacowania wielkosci populacji docelowej przyjeto na podstawie
najbardziej aktualnych danych dla Polski, a w przypadku ich braku, zatoZenia oparto na opinii
wysoce doswiadczonych ekspertow klinicznych (torakochirurg i onkolog).

Udziat pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca zostat ustalony na poziomie 83% na
podstawie danych dla Polski, zawartych w opracowaniu Krajowego Rejestru Nowotworow
"Raport dotyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezyc chorych na raka ptuca
zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016. Wersja 2" (KRN 2019). Aby zaadresowac niepewnosc
powyzszego zatozenia, w scenariuszu maksymalnym testowano scenariusz, w ktorym odsetek
pacjentow z NDRP wynosi 85% (ACS, Szczeklik 2023).

Dane dotyczace odsetka pacjentow kwalifikujacych sie do przeprowadzenia operacji
przyjeto za opinia wysoce doswiadczonych ekspertow klinicznych - torakochirurga i
onkologa. W oszacowaniach uwzgledniono s$redniag z wartosci wskazanych przez obu
ekspertow (Tab. 25). Na podstawie tak przyjetych zatozen, wielkos¢ populacji docelowej
zostata okreslona na |GGG ' obliczeniach
nie testowano wartosci wskazanych przez pojedynczego eksperta ze wzgledu zaniedbywalny
wpltyw na ostateczng wielkos¢ populacji docelowej.

Przyjmujac wartoéci wskazane przez | NN . o5::2covana wielkosc
populacji docelowej wynosita || GG \Vic kosic
populacji docelowej byta wieksza o 1 w porownaniu do wielkosci oszacowanej na podstawie
wartosci srednich. Przyjmujac odsetki pacjentow kwalifikujacych sie do przeprowadzenia
operacji, ktore zostaty wskazane przez | NN, -\ os¢
populacji docelowej wynosita | -«
oszacowana wielkos¢ populacji docelowej byta mniejsza o 1 w porownaniu do wielkosci
oszacowanej na podstawie wartosci srednich.

Tab. 25. Odsetek pacjentow w poszczegédlnych stopniach zaawansowania raka
ptuca, kwalifikujacy sie do przeprowadzenia operacji (dane Wnioskodawcy).

Stopien Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do przeprowadzenia operacji
zaawansowania | S | N | cchia

I ] |

A L}l 1 1
e | B |

Czestosc testowania w kierunku mutacji EGFR, ALK i ROST nie zostata przetestowana ze
wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono aktualnych polskich danych wskazujacych na wartosci
skrajnie rozne w porownaniu do przyjetych w analizie. Dane opublikowane w 2023 roku w
raporcie ,,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworow” wskazujg, ze w 2021 roku,
sposrod 21 681 przypadkow zachorowan na raka ptuca, badania molekularne wykonano u
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6 708 chorych (30,9%) (Raport Diagnostyka 2023). Opublikowany w 2024 roku raport
systemowy przygotowany przez firme IQVIA ,Bariery w dostepie do leczenia innowacyjnego
w wybranych chorobach nowotworowych” wskazuje, ze w 2019 roku, jedynie u co najwyzej
27% nowo rozpoznanych pacjentow z rakiem ptuca przeprowadzono badania genetyczne
przed rozpoczeciem leczenia (IQVIA 2024). Wartosc ta jest zblizona do wartosci przyjetej w
scenariuszu podstawowym.

Odsetki pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0 - 1 przyjeto za danymi pochodzacymi z
Polski, ktore zostaty opisane w publikacji Mojsak 2023. Przytoczone badanie obejmowato
pacjentow przyjetych do Il Kliniki Chorob Ptuc Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z
rozpoznaniem guza ptuca (ICD-10: D38) w czasie 12 miesiecy przed epidemig COVID-19 i 12
miesiecy po wybuchu epidemii. Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
w ktorym przeprowadzono badanie, jest najwiekszym i najbardziej zaawansowanym
operatorem opieki zdrowotnej w potnocno-wschodniej Polsce, z ponad 50 000
hospitalizacjami i 200 000 wizytami ambulatoryjnymi rocznie. Ponadto uzasadnienie
przyjetych zatozen poparto danymi zaprezentowanymi w dokumencie opublikowanym na
stronie European Medicines Agency (EMA), dotyczacym badania KEYNOTE-671 (EPAR
Assessment report 2024).

W analizie wptywu na budzet przyjeto zatozenia dotyczace udziatu pembrolizumabu w rynku
zgodnie z propozycja Wnioskodawcy, w oparciu o doswiadczenia z terapig pembrolizumabem
stosowang w przerzutowym raku ptuca. Nie testowano potencjalnego wzrostu udziatu
pembrolizumabu w rynku ze wzgledu na brak odpowiednich danych, ktore mogtyby umozliwic
wiarygodne modelowanie takich zmian.

Od lipca 2024 roku, w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” wprowadzono finansowanie terapii
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia dla pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca kwalifikujgcych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej. Wprowadzenie niwolumabu
w nowym wskazaniu wptynie na strukture rynku lekow stosowanych w programie lekowym
B.6, w tym na udziat pembrolizumabu. Obecnie prognozowanie tych zmian jest obarczone
znaczna niepewnoscig ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby pacjentow leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig w ramach PL B.6.

Warto rowniez uwzglednic, ze trwajg procedury rejestracyjne nowych terapii, ktore moga
byc stosowane we wnioskowanym wskazaniu. Potencjalna refundacja tych substancji moze
dodatkowo wptynac na udziat pembrolizumabu w rynku (tj. zmniejszy¢ go) - badanie
CheckMate-77T (okotooperacyjne leczenie niwolumabem) oraz badanie AEGEAN
(okotooperacyjne leczenie durwalumabem).

W zwiazku z powyzszymi ograniczeniami w analizie wptywu na budzet przyjeto

, co pozwala
zminimalizowac ryzyko wynikajace z braku petnych danych i trudnosci w precyzyjnym
prognozowaniu zmian.
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Uwaga 10.

Analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodel informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt Z Rozporzqdzenia).

Wvijasnienie: W analizie ekonomicznej oraz w analizie wplywu na budzet wykorzystano dane
pochodzqce od dwoch ekspertow klinicznych. Nie przedstawiono petnych tresci
wykorzystanych opinii oraz nie podano terminu ich przygotowania.

Odpowiedz:

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet wykorzystano dane
pochodzace od dwoch ekspertow klinicznych:

Ankieta zostata przygotowana w dniu 25 kwietnia 2024 roku. Dane zostaty zebrane w sposob
elektroniczny w dniach 27 kwietnia br. (I EGcTzNGEGEG) i 29 kwietnia br. (G
B). Odpowiedzi ekspertéow umieszczono w  przygotowanych  analizach
farmakoekonomicznych.

Uwaga dodatkowa

Zgodnie z wnioskowanymi zapisami Programu Lekowego B.6, umozliwiajacymi stosowanie
pembrolizumabu (Keytruda®) w dawkowaniu zarowno 200 mg co 3 tygodnie, jak i 400 mg co
6 tygodni, w ramach analizy ekonomicznej przetestowano dwa dodatkowe scenariusze
analizy wrazliwosci: jeden, w ktorym wszyscy pacjenci stosowaliby pembrolizumab w dawce
400 mg co 6 tygodni i drugi, w ktorym udziat dawkowania jest rowno roztozony w populacji
(po 50% kazdy). Wyniki dla tych scenariuszy przedstawiono w Tab. 26 i Tab. 27.

W ramach analizy wptywu na budzet testowano scenariusz zaktadajacy rowny udziat
poszczegolnych schematow (po 50% kazdy). Wyniki przeprowadzonej analizy przedstawiono
w Tab. 29 - Tab. 34.










Tab. 29. Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant

z RSS).

Parametr

| Sc. istniejacy

| Sc. nowy

l Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok I rok

Il rok

Koszty lekéw i koszty podania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty operacji i radioterapii

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutéw miejscowych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow odlegtych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neocadjuwantowa

Koszty monitorowania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Leczenie okolooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa
Koszty catkowite

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

. + ' i i
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Chemioterapia neoadjuwantowa

Tab. 30. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant

bez RSS).

Parametr

Koszty lekow i koszty podania

: Sc. istniejacy

: Sc. nowy

| Analiza inkrementalna

1 rok

1l rok I_rok

Il rok

J | rok II_ rok

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty operacji i radioterapii

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neocadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutéw miejscowych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow odlegtych

Leczenie okotcoperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty monitorowania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty catkowite
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Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia necadjuwantowa

Tab. 31. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Parametr

Koszty lekéw i koszty podania

Sc. istniejacy
| rok

1l rok

l Analiza inkrementalna

Il rok [y rok

Il rok

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neocadjuwantowa

Koszty operacji i radioterapii
Leczenie okolooperacyjne pembrolizumabem
Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutéw miejscowych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neocadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow odlegtych
Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty monitorowania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty catkowite
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Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia necadjuwantowa

Tab. 32. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

' Sc. nowy

| Analiza inkrementalna

| rok

Il rok | rok

Il rok | | rok

Il rok

Koszty lekow i koszty podania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

W tym koszty pembrolizumabu

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty operacji i radioterapii
Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutéw miejscowych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow odlegtych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty monitorowania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem
Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem




Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty catkowite
Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem
Chemioterapia neoadjuwantowa

Tab. 33. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

| Sc. nowy

l Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

I rok

1l rok

|[rok Il rok

Koszty lekow i koszty podania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

W tym koszty pembrolizumabu
Chemioterapia neoadjuwantowa
Koszty operacji i radioterapii

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutéw miejscowych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem
Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow odlegtych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty monitorowania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Leczenie okolooperacyjne pembrolizumabem
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Chemioterapia neoadjuwantowa
Koszty catkowite

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Tab. 34. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy

| Sc. nowy

l Analiza inkrementalna

Parametr
| rok

Il rok | rok

1l rok

|[rok Il rok

Koszty lekow i koszty podania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

W tym koszty pembrolizumabu
Chemioterapia neoadjuwantowa
Koszty operacji i radioterapii

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow miejscowych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem
Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia przerzutow odlegtych

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty monitorowania

Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem

Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Leczenie okolooperacyjne pembrolizumabem
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Chemioterapia neoadjuwantowa

Koszty catkowite
Leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem
Chemioterapia neoadjuwantowa
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