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Analiza Kliniczna

Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. acute lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Srednia powierzchnia ciata (ang. body surface area)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

Stan wolny od choroby (ang. Disease Free)

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

Stan przerzutow odlegtych (ang. Distant Metastasis)

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

Wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
Gtowny Urzad Statystyczny

lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Trzecia analiza okresowa (ang. third interim analysis)

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

Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific survival)
Stan miejscowej wznowy (ang. Local-regional recurrence)

Lata zycia (ang. life years)

Minister Zdrowia

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand
7

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

Produkt Krajowy Brutto

Modelowanie wykorzystujace bezposrednio krzywe przezycia (ang. partitio-
ned survival model)

Rok zycia skarygowany o jako$c¢ (ang. quality adjusted life year)

Kryteria odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1)

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

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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TNM Klasyfikacja guza pierwotnego uwzgledniajaca jego wielkos¢, obecnosc¢
przerzutow w weztach chtonnych oraz wystepowanie przerzutow odlegtych
(ang. tumor nodules metastases)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomodrkowego raka ptuca w 1B, II, IlIA lub IlIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania u os6b dorostych z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji
i chemioterapii adjuwantowej opartej na pochodnych platyny. Biorac pod uwage aktualng sytuacje
refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wytyczne
postepowania klinicznego terapie pembrolizumabem poréwnano z zastosowaniem placebo
rozumianym jako brak leczenia.

Metody

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

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova (stan
wolny od choroby (DF), stan miejscowej wznowy (LR/P), stan przerzutéw odlegtych (DM), zgon).
Prawdopodobienstwa przejs¢ do poszczegolnych stanow okreslone zostaty na podstawie wynikow
badania KEYNOTE-091 oraz dodatkowych Zrodet danych, w tym rejestru SEER-Medicare. W modelu
uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki
terminalnej) oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanow zdrowia. Rozktad procentowy
chorych w poszczegolnych stanach zdrowia wykorzystano nastepnie, w potaczeniu z kosztami i
wartosciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, do oszacowania lat zycia (LY), lat
zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY) i kosztow catkowitych terapii. Wyniki analizy przedstawiono
wylacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak wspotptacenia przez
pacjentow za leki, wyniki z perspektywy wspolnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim. Z uwagi
na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEYNOTE-091, wynosit 64,3 lat
wowczas oszacowana dtugos¢ horyzontu analizy wyniosta 35,7 lat. Oceniana technologia wptywa na
przezycie pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic
koszty i wyniki zdrowotne pacjentdw od rozpoczecia leczenia az do Smierci. Proponowana terapia ma
by¢ stosowana z zamiarem radykalnego leczenia, dlatego zatozono, Ze horyzont dozywotni bedzie
odpowiedni, by uwzglednic spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastosowanie horyzontu
dozywotniego jest spéjne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje AOTMIT wnioskach
o refundacje lekow w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37 lat, AOTMiT 18/2022). Horyzont
czasowy podzielono na cykle o dtugosci jednego tygodnia oraz zaimplementowano korekte potowy
cyklu.

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje refundacyjng
w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i $wiatowe wytyczne postepowania
klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto zastosowanie placebo
rozumianego jako brak aktywnego leczenia. Efektywnos¢ kliniczng komparatora zaimplementowano
w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow badania KEYNOTE-091.

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w IB, Il, IIA lub IlIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania,
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, u ktorych
istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych
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platyny, kwalifikowani do leczenia adjuwantowego NDRP. Charakterystyke populacji okreslono na
podstawie danych klinicznych pacjentow z badania KEYNOTE-091,

Badanie KEYNOTE-091 jest randomizowanym badaniem Il fazy, w ktorym analizowano skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w monoterapii w poréwnaniu z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo (brak leczenia) w ramach leczenia adjuwantowego niedrobnokomaérkowego raka
ptuc. Badanie KEYNOTE-091 byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu, na
podstawie ktorych oszacowano prawdopodobienstwa przejsc ze stanu wolnego od choroby. Z uwagi
na zakonczenie obserwacji kontrolnej, zgodnie z protokotem badania, po wykryciu pierwszej wznowy
lub choroby przerzutowej nie byto mozliwosci prawidtowej oceny prawdopodobienstw przejsc
poczynajac od stanow lokalnej wznowy i przerzutow odlegtych. W zwigzku z tym do oszacowania tego
prawdopodobienstwa wykorzystano dodatkowe zrodto danych w postaci rejestru SEER-Medicare oraz
zaimplementowano wspotczynniki  kalibracji, dzieki ktéorym zaimplementowano w modelu
ekonomicznym wplyw leczenia adjuwantowego na trwate korzysci kliniczne pacjentéw w kolejnych
nawrotach choroby. W analizie wykorzystano rowniez dane o czestosci zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w badaniu KEYNOTE-091 z czestoscig co najmniej 1%.

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

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-091. W scenariuszu podstawowym
analizy dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia w modelu uzyskano na podstawie pierwotnych
wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu KEYNOTE-091, a takze wynikow
kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniach KEYNOTE-189/407, ktore dotyczyty oceny jakosci
zycia mierzonej w grupie chorych z przerzutowym rakiem ptuca, oraz dodatkowych danych
z literatury. Dodatkowo w modelu zaimplementowano korekte uzytecznosci w oparciu o wiek
populacji, a takze zastosowano zmniejszenie uzytecznosci w wyniku pojawiajacych sie zdarzen
niepozadanych. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci nie
odnaleziono publikacji spetniajacych zatozone kryteria wlaczenia.

Model poddano walidacji. Nie odnotowano btedéw zwigzanych z wprowadzeniem danych i strukturg
modelu. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Nie odnaleziono publikacji spetniajacej bezposrednio kryteria
wtaczenia do przegladu.

Wyniki
Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym
niedrobnokomorkowego raka ptuc w IB, Il, IlIA lub I1IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaa-

wansowania u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
w genach ALK i ROST, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny,
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Whioski

Zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomérkowego raka
ptuc w 1B, II, IlIA lub IIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania u 0sob dorostych
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, u ktorych
istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych
platyny,

I 0o nicdawna opcje adjuwantowego leczenia byly ograniczone

w przypadku resekcyjnej postaci NDRP w stadium IB, II, llIA lub llIB. U wielu pacjentow ostatecznie
dochodzito do nawrotu choroby po zastosowanym zabiegu chirurgicznym bez wspomagajacego
leczenia adjuwantowego (stanowigcym konwencjonalny standard opieki w tym wskazaniu).

Wnioskuje sie¢ o refundacje terapii pembrolizumabem  (Keytruda®) dla chorych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IB, II, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania (wedtug 8 edycji
klasyfikacji TNM) z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1, po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego)
z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii.

zabiegu chirurgicznym, wg badania KEYNOTE-671, zostat juz przeditozony do Ministra Zdrowia
w ramach wspélnego programu lekowego. Chorzy z wczesnym rakiem ptuca, bez mutacji
aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w genie ALK i ROS1 z poziomem ekspresji PD-L1 <50%
obecnie nie majg dostepu do zadnej celowanej opcji leczenia, a po otrzymaniu chemioterapii
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adjuwantowej po zabiegu chirurgicznym sg jedynie poddawani obserwacji. Terapia adjuwantowa
pembrolizumabem pozwoli uzyskac petne spektrum dostepu do immunoterapii stosowanej z zamiarem
wyleczenia raka ptuca.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuc w B, 11, 1lIA lub [IB (wedtug
8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania u osob dorostych z ekspresja PD-L1 <50%,
bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie
ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii adjuwantowej opartej na pochodnych
platyny. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii pembrolizumabem (Key-
truda®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL, aktualng na
dzien 18. lipca 2024 r.) w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca w 1B,
I, 1A lub IlIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania u 0osob dorostych
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u
ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii adjuwanto-
wej opartej na pochodnych platyny. Szczegotowe informacje dotyczace pembrolizumabu
(mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepoza-
dane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyj-
nego pembrolizumabu. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki finansowa-
nia zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualna sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci placebo ro-
zumianego jako brak leczenia przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD 2024).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem kohortowego modelu Markova do-
starczonego przez Wnioskodawce. Prawdopodobienstwa przejs¢ do poszczegolnych stanow
zdrowia (stan wolny od choroby (DF), stan miejscowej wznowy (LR/P), stan przerzutow od-
legtych (DM), zgon) zostaty okreslone na podstawie wynikow badania KEYNOTE-091 oraz do-
datkowych zrodet danych, w tym rejestru SEER-Medicare. W modelu uwzgledniono koszty
stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki
terminalnej) oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanow zdrowia. Rozktad pro-
centowy chorych w poszczegélnych stanach zdrowia wykorzystano nastepnie, w potaczeniu
z kosztami i wartosciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu zdrowia, do oszaco-
wania lat zycia (LY), lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i kosztow catkowitych terapii.

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 1B, II, IlIA lub [1IB
(wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspre-
sja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach
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ALK i ROS1, bedacy po catkowitej resekcji i chemioterapii adjuwan-
towej opartej na pochodnych platyny

Interwencja Pembrolizumab (Keytruda®), stosowany zgodnie z ChPL
Komparator Placebo/brak leczenia
Wyniki o Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc

(QALY)
s Koszty leczenia
¢ Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

"
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu (Keytruda®™) w porownaniu
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (brak leczenia) w ramach leczenia adjuwantowego
niedrobnokomorkowego raka ptuc zostaty ocenione w randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy KEYNOTE-091. Populacje w badaniu stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca w IB (guz 24 cm), Il, IlIA (wg 7 edycji TNM) stopniu zaawansowania Kkli-
nicznego po catkowitej resekcji chirurgicznej z ujemnymi marginesami i niezaleznie od eks-
presji PD-L1. Do badania wtaczono 1 177 pacjentow, przy czym 844 (71,7%) wykazato ekspre-
sje PD-L1 <50% (KEYNOTE-091, AK 2024).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci w badaniu KEYNOTE-091
byto przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) w catej populacji oraz
w populacji z ekspresja PD-L1 > 50% w tkance nowotworowej. DFS zdefiniowano jako czas
miedzy data randomizacji i datg wystapienia pierwszego nawrotu (nawrot miejscowy/regio-
nalny, przerzuty odlegte) ocenionego przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1), pojawienia sie drugiego pierwotnego NDRP
lub innego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego,
co wystapito wczesniej. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty oceniane przez badacza
DFS w populacji z ekspresja PD-L1 = 1% w tkance nowotworowej oraz przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS) w catej populacji i w populacjach z ekspresjg PD-L1 > 50% i > 1%
w tkance nowotworowej, przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific
survival, LCSS), przedstawione dla populacji ogolnej, oraz bezpieczenstwo. Przezycie catko-
wite zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Przezycie
specyficzne dla raka ptuca zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z powodu raka
ptuca okreslonego przez badacza. Populacje docelowa, w ktorej oceniano skutecznosc
pembrolizumabu (populacja okreslona jako ITT - ang. intention-to-treat), stanowili wszyscy
pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczenia (N=1177, w tym 590 w grupie pembrolizu-
mabu i 587 w grupie placebo). Populacje, w ktorej oceniono bezpieczenstwo okreslono jako
as treated i zdefiniowano ja jako: wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna dawke badanego leczenia (N=1 161, w tym 580 w grupie pembrolizumabu
i 581 w grupie placebo) (KEYNOTE-091, AK 2024).

Przyjecie chemioterapii uzupetniajacej po catkowitej resekcji guza nowotworowego jest jed-
nym z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu. W trzeciej
analizie okresowej (ang. third interim analysis, |IA3) badania KEYNOTE-091 (data odcigecia
danych: 24.01.2023 r.) przedstawiono wyniki dla przezycia wolnego od choroby (DFS) w po-
pulacji, ktora przyjeta chemioterapie uzupetniajaca (N=1010) i subpopulacji wykazujacej
ekspresje PD-L1 <50% (N=726) i wykazano, ze terapia pembrolizumabem w porownaniu do
braku leczenia wigzata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby
o0 24% w danej populacji (HR=0,76; 95%Cl: 0,64; 0,91; p=0,0015) i wiekszym prawdopodobien-
stwem zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby o 28% w populacji wykazujacej ekspresje PD-
L1 <50% (HR=0,72; 95%Cl: 0,59; 0,89; p=0,283).
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W czasie przeprowadzania trzeciej analizy okresowej, wyniki OS nie byty jeszcze w petni
dojrzate i nie zostata osiggnieta mediana przezycia catkowitego zarowno w grupie pembro-
lizumabu, jak i placebo. Eksploracyjna analiza OS wykazata tendencje na korzysc pembroli-
zumabu w porownaniu z placebo. Leczenie pembrolizumabem osob, ktore przyjety chemio-
terapie uzupetniajaca, zredukowato ryzyko zgonu o 21% w porownaniu do placebo (HR=0,79;
95%Cl: 0,62; 1,01; p=0,0322).

W badaniu KEYNOTE-091 mediana czasu trwania leczenia wyniosta 11,7 miesiecy (zakres: 4,2;
12,0) w grupie pembrolizumabu i 11,8 miesiecy (zakres: 8,3; 12,0) w grupie placebo. Z grupy
osob leczonych pembrolizumabem, 34,0% z nich doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wsrod
chorych otrzymujacych placebo, u 26,0% z nich odnotowano zdarzenie 3.-5. stopnia. Lecze-
nie pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiek-
szym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,32;
95%Cl: 1,11; 1,58; p=0,002). Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 3.-5. stop-
nia odnotowanych w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem w porownaniu do otrzy-
mujacych placebo nalezaty: nadci$nienie (odpowiednio: 6,0% i 5,5%), zapalenie pecherzykow
ptucnych (odpowiednio: 4,7% i 2,1%), biegunka (odpowiednio: 1,2% i 0,3%) oraz wzrost masy
ciata (odpowiednio: 1,0% i 1,5%).

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

2.2 Perspektywa analizy

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

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywot-
nim. Z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEY-
NOTE-091, wynosit 64,3 lat wowczas oszacowana dtugosc¢ horyzontu analizy wyniosta 35,7
lat. Oceniana technologia wptywa na przezycie pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont
dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic¢ koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od roz-
poczecia leczenia az do smierci. Proponowana terapia ma byc stosowana z zamiarem rady-
kalnego leczenia, dlatego zatozono, ze horyzont dozywotni bedzie odpowiedni, by uwzgled-
ni¢ spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastosowanie horyzontu dozywotniego
jest spojne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje AOTMIT wnioskach
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o refundacje lekow w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37 lat, AOTMIT 18/2022).
Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci jednego tygodnia oraz zaimplementowano
korekte potowy cyklu.

2.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli chorzy z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca w B, Il, llIA lub 1IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii ad-
juwantowej opartej na pochodnych platyny, kwalifikowani do leczenia adjuwantowego NDRP.

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow z badania
KEYNOTE-091 dla populacji ogolnej (ITT, N=1177), ktdra zapewnia najwieksza dostepna wiel-
kos¢ proby i dla ktorej nie spodziewano sie réznic w zakresie parametrow charakterystyki
populacji pomiedzy ITT a subpopulacja po zastosowaniu chemioterapii uzupetniajacej
(N=1010). W ramach charakterystyki populacji okreslono proporcje kobiet, sredni wiek, sred-
nig mase ciata oraz wartosc¢ sredniej powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA) (KEY-
NOTE-091, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym). Na potrzeby oszacowania kosztow
leczenia w kolejnych liniach w ramach charakterystyki populacji zatozono réwniez sredni
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR) uzyskany z wcze-
sniejszego wniosku dla leku pemetreksed ztozonego do agencji NICE (NICE TA181). Zestawie-
nie parametrow zamieszczono w Tab. 2.

Tab. 2. Charakterystyka populacji w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢ Referencja

Wiek poczatkowy (lata), Srednia 64,3 lata

Odsetek kobiet (%) 31,7%

BSA (m?), $rednia 1,9

BSA (m?), btad standardowy 0,01 KEYNOTE-091
Masa ciata (kg), srednia 74,8

Masa ciata (kg), btad standardowy 0,5

GFR (ml/min/1,73m?) 75,0 NICE TA181

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova (stan
wolny od choroby, stan miejscowej wznowy, stan przerzutow odlegtych, zgon). W przeci-
wienstwie do modeli wykorzystujacych bezposrednio krzywe przezycia (ang. partitioned
survival model, PSM), ktore to modele sa czesto uzywane do analizowania zaawansowanych
nowotworow, modele Markowa charakteryzujg sie wyraznym powigzaniem strukturalnym
miedzy posrednimi stanami zdrowia a smiercig, utatwiajac tym samym wykorzystanie ze-
wnetrznych zrodet danych do oszacowania prawdopodobienstwach przejscia miedzy stanami
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zdrowia, gdy dane z badan sa niedojrzate. Modele Markova byty powszechnie uzywane do
oceny neoadjuwantowego i adjuwantowego leczenia wskazan nowotworowych we wczesnym
stadium, dla ktorych OS lub inne istotne kliniczne punkty koncowe takie jak przezycie bez
przerzutow odlegtych nie mogty byc bezposrednio modelowane z dostepnych danych klinicz-
nych. Ogolng charakterystyke modelu zaprezentowano na Ryc. 1.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie wolnym od choroby (DF) po operacji ptuca. Rodzaj
terapii adjuwantowej ma wptyw na prawdopodobienstwo przejscia pacjentow bezposrednio
do stanu lokalnej wznowy (LR/P), przerzutéw odlegtych (DM) lub zgonu. Pacjenci, ktorzy
wchodza w stan LR/P, moga otrzymac radioterapie, operacje ratunkowa, i/lub leczenie sys-
temowe i sa narazeni na ryzyko przejscia z LR/P do DM lub zgonu. Po DM zaktada sie, ze
pacjenci otrzymuja leczenie w pierwszej linii przerzutowego NDRP i po ewentualnej progre-
sji moga rowniez otrzymywac leczenie w drugiej linii. Zaktada sie, ze ryzyko przejscia z DM
do zgonu zalezy od skutecznosci konkretnego leczenia w pierwszej linii otrzymanego w stanie
DM. Rozktad procentowy chorych w poszczegolnych stanach zdrowia jest nastepnie wykorzy-
stywany, w potaczeniu z kosztami i wartosciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu
zdrowia, w celu oszacowania lat zycia (LY), lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY) i kosz-
tow catkowitych terapii.

Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

Disease free

Local-regional />
recurrence
v /

Death

C\ Distant

metastasis

SO L)

2.6 Komparator

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

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

W ramach parametréw klinicznych w modelu ekonomicznym oszacowano parametry zwia-
zane z prawdopodobienstwem przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia w modelu. Podstawa osza-
cowania prawdopodobienstw sg dane z badania KEYNOTE-091 dla pojedynczych pacjentow
zamieszczone w modelu ekonomicznym. W kolejnych podrozdziatach opisano poszczegolne
podejscia do szacowania prawdopodobienstwa przejs¢ dla wyszczegolnionych stanow zdro-
wia w modelu Markova.

2.7.1 Prawdopodobieristwa przejs¢ ze stanu wolnego od
choroby do stanu miejscowej wznowy, przerzutéw
odlegtych i zgonu

Prawdopodobienstwa przejscia ze stanu wolnego od choroby (ang. disease-free state, DFS)
oszacowano na podstawie analizy przezycia z danych pojedynczych pacjentéow z badania
KEYNOTE-091, zgodnie z podejsciem parametrycznego modelowania wielostanowego opisa-
nym w Williams 2017a i Williams 2017b. Modele parametryczne wykorzystano do oszacowania
ryzyka specyficznego dla kazdego z modelowanych przejs¢ miedzy stanami w czasie (tj. wol-
nego od choroby -> wznowa lokalna (LR/P), wolnego od choroby -> przerzuty odlegte (DM),
wolnego od choroby -> zgon), w zaleznosci od rodzaju interwencji/komparatora. W kazdym
tygodniowym cyklu modelu prawdopodobienstwa kazdego z trzech przejs¢ miedzy stanami
(jak rowniez ztozone prawdopodobienstwo dowolnego zdarzenia prowadzacego do progresji)
obliczono jako funkcje wszystkich trzech krzywych ryzyka.

2.7.1.1 Oszacowanie ryzyka w zaleznosci od modelowanych przejsc
miedzy stanami

Oszacowanie ryzyka w zaleznosci od modelowanych przejs¢ miedzy stanami w ramieniu
pembrolizumabu oraz w ramieniu placebo przeprowadzono na podstawie modeli parame-
trycznych dopasowanych do danych interwencji i grupy kontrolnej ramion badania KEYNOTE-
091. W celu dopasowania modeli parametrycznych do kazdej z trzech indywidualnych zmian
stanu zdrowia, zastosowano standardowe metody analizy przezycia z jedng modyfikacja, aby
uwzglednic ryzyka konkurujace (podczas analizy czasu do wystapienia okreslonego typu zda-
rzenia progresji, dwa pozostate typy zdarzen traktowano jako zdarzenia cenzorujace) (NICE
2017, Putter 2007). Przyktadowo, aby modelowac przejscie od stanu wolnego od choroby do
stanu przerzutow odlegtych, pacjenci, u ktorych wystapit nawrot/progresja miejscowa lub
zgon przed przerzutami odlegtymi, zostali ocenzurowani i w zwigzku z tym traktowani jako
utraceni z obserwacji w momencie wystapienia wczesniejszego zdarzenia konkurujacego. Po
zastosowaniu tych dodatkowych kryteriow cenzurowania do danych pojedynczych pacjentow
dotyczacych czasu do wystapienia zdarzenia progresji, przeprowadzono dopasowanie krzy-
wych parametrycznych przy uzyciu pakietu flexsurvreg w oprogramowaniu jezyka R” (R Core
Team).

Przetestowano trzy nastepujace podejscia do modelowania parametrycznego podczas wy-
boru podejscia podstawowego i badania niepewnosci w oszacowaniu prawdopodobienstwa
przejscia, zaczynajac od stanu wolnego od choroby:
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Modele parametryczne dopasowane oddzielnie do kazdego ramienia leczenia: W tym
podejsciu prawdopodobienstwa przejscia oszacowano na podstawie modeli parame-
trycznych dopasowanych indywidualnie do kazdego ramienia leczenia z badania KEY-
NOTE-091. Rozwazono siedem roznych funkcji parametrycznych, aby modelowac
kazde przejscie ze stanu wolnego od choroby (tj. DF — LR/P, DF — DM) w kazdym
ramieniu leczenia, w tym rozktady: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logi-
styczny, log-normalny, gamma i uogélniony gamma. Ze wzgledu na niewielka liczbe
bezposrednich przejs¢ ze stanu wolnego od choroby do zgonu zaobserwowanych
w badaniu KEYNOTE-091, dla tego przejscia w kazdym ramieniu dopasowano rozktady
wyktadnicze.

. Modele parametryczne uwzgledniajace proporcie ryzyka zagrozen ze statym w czasie

efektem leczenia: W tym podejsciu prawdopodobienstwa przejscia w ramionach

pembrolizumabu oraz placebo oszacowano na podstawie wspolnie dopasowanych mo-
deli parametrycznych uwzgledniajacych proporcje ryzyka (i staty w czasie wskaznik
binarny rowny 1w ramieniu pembrolizumabu oraz 0 w ramieniu placebo). Modele
przyjmuja zatem staty w czasie wspotczynnik ryzyka (HR). Ze wzgledu na niewielka
liczbe bezposrednich przejsc¢ ze stanu wolnego od choroby do zgonu zaobserwowa-
nych w badaniu KEYNOTE-091, rowniez w tym podejsciu dla tego przejscia w kazdym
ramieniu dopasowano rozktady wyktadnicze.

. Modele parametryczne uwzgledniajace proporcie ryzyka zagrozen ze zmiennym

w czasie efektem leczenia (przed i po 1. roku): W tym podejsciu prawdopodobienstwa

przejscia w ramionach pembrolizumabu oraz placebo oszacowano na podstawie
wspolnie dopasowanych modeli parametrycznych uwzgledniajacych proporcje ry-
zyka, ktore wykorzystywaty zmienny w czasie wspotczynnik ryzyka (Scislej modele
parametryczne w ramach tego podejscia uwzgledniaty staty w czasie wskaznik bi-
narny rowny 1 w ramieniu pembrolizumabu oraz 0 w ramieniu placebo oraz zmienny
w czasie wskaznik binarny réwny 1 w ramieniu pembrolizumabu w trakcie czesci ob-
serwacji po 1. roku i 0 w pozostatych okresach). Modele te pozwolity na to, aby efekt
leczenia roznit sie w trakcie i po pierwszym roku od rozpoczecia terapii adjuwanto-
wej. Dopuszczenie zroznicowanego efektu leczenia w trakcie pierwszego roku i w ko-
lejnych latach opiera sie na hipotetycznych podstawach, biorac pod uwage zdefinio-
wang w protokole maksymalng liczbe cykli leczenia (18 cykli podan co 3 tygodnie),
co daje okoto 1 roku trwania terapii. Rzeczywisty czas wszelkich zmian w funkcjonal-
nym dopasowaniu HR moze byc jednak rozny. Ze wzgledu na niewielka liczbe bezpo-
srednich przejsc ze stanu wolnego od choroby do zgonu zaobserwowanych w badaniu
KEYNOTE-091, rowniez w tym podejsciu dla tego przejscia w kazdym ramieniu dopa-
sowano rozktady wyktadnicze.

Oszacowania parametrow powigzane ze wszystkimi modelami parametrycznymi w ramach
podejsc nr 1., 2. i 3. sg raportowane w modelu ekonomicznym w programie Excel®.

Jak opisano ponizej, dla kazdego z dwoch ramion w modelu (interwencja i komparator)
prawdopodobienstwa kazdego przejscia ze stanu wolnego od choroby obliczono biorac pod
uwage wszystkie trzy funkcje ryzyka. Dlatego tez, aby wybrac podstawowe funkcje parame-
tryczne rozwazano wszystkie mozliwe kombinacje funkcji parametrycznych dla DF — LR/P,
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DF — DM i DF — zgon (Tab. 3). Kryteria wyboru podstawowych funkcji parametrycznych

opisano w Rozdz.2.7.1.3.

Tab. 3. Kombinacje modeli parametrycznych rozwazane przy oszacowaniu prawdopodobienstwa
przejsc ze stanu wolnego od choroby (DF).

Podejscia
do modelowania

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

w czasie efektem leczenia
(przed i po 1. roku)

DF — LR/P DF — DM DF — zgon
Modele parametryczne dopaso- | Wyktadniczy Wyktadniczy
wane oddzielnie do kazdego Weibulla Weibulla
ramienia leczenia Gompertza Gompertza
Log-normalny Log-normalny Wyktadniczy
Log-logistyczny Log-logistyczny
Gamma Gamma
Uogolniony gamma | Uogdlniony gamma
Modele parametryczne Wyktadniczy Wyktadniczy
uwzgledniajace proporcje ry- Weibulla Weibulla :
zyka zagrozen ze statym w cza- Gompertza Gompertza Wyktadniczy
sie efektem leczenia
Modele parametryczne Wyktadniczy Wyktadniczy
uwzgledniajace proporcje ry- | Weibulla Weibulla
zyka zagrozen ze zmiennym Gompertza Gompertza Wyktadniczy

s r

2.7.1.2 Oszacowanie prawdopodobienstwa przejs¢ na podstawie

oszacowanego ryzyka

Prawdopodobienstwo kazdego przejscia ze stanu wolnego od choroby w kazdym tygodnio-
wym cyklu modelu zostato obliczone jako funkcja oszacowanego ryzyka. Wykonano nastepu-
jace kroki obliczeniowe:

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

hie(©) = Hye(t) = He (6= 1)
gdzie, Hy to skumulowane ryzyko specyficzne dla przyczyny k (na podstawie funkcji
parametrycznej wybranej do modelowania przyczyny k).
2. Srednie ryzyko wystapienia progresji (ang. DFS failure) w cyklu od tygodnia (t-1) do
t, nazwane hprs(t), obliczono jako sume $redniego ryzyka specyficznego dla przy-
czyny dla wszystkich trzech przyczyn k w tym cyklu. Ryzyko to przeksztatcono
w prawdopodobienstwo przy uzyciu wzoru:

1 — e~ hors(®)
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3. W kazdym cyklu wzgledny udziat kazdej przyczyny k w ogolnym ryzyku wystapienia
progresji (DFS failure) wyprowadzono w nastepujacy sposob:

hy ()
ED rs(t)

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

W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wolnego od choroby (DF)
do zgonu zostato ustalone na poziomie maksymalnego prawdopodobienstwa szacowanego na
podstawie modelowania parametrycznego i smiertelnosci populacyjnej, biorac pod uwage
rozktad ptci i wieku populacji w danym cyklu. Wspotczynniki zgonu z dowolnej przyczyny
wedtug wieku dla kobiet i mezczyzn w Polsce uzyskano na podstawie Tablic Trwania Zycia
z danych Gtownego Urzedu Statystycznego (por. Aneks 7.3, GUS 2022).

W scenariuszu podstawowym w modelu przyjeto zatozenie o mozliwosci wyleczenia wsrod
pacjentow, ktorzy osiggneli dtugoterminowe przezycie bez wystapienia progresji (ang. dise-
ase-free survival, DFS). Zgodnie z zatozeniem wyleczenia ryzyko wystapienia lokalnej
wznowy lub przerzutow odlegtych na cykl ze stanu wolnego od choroby (oszacowane w sce-
nariuszu bez zatozenia wyleczenia) zostato zmniejszone o 95% dla pacjentow, ktorzy osig-
gneli DFS przez co najmniej 10 lat od wejscia do modelu. Przyjeto w modelu, Ze procentowa
redukcja ryzyka nawrotu bedzie wzrastac liniowo od 0% po 7 latach do 95% po 10 latach. Te
sama procentowa redukcje ryzyka zastosowano do ryzyka przejsc ze stanu wolnego od cho-
roby do zgonu, z zastrzezeniem ograniczenia, ze ryzyko to musi byc zawsze co najmniej tak
wysokie, jak smiertelnosc w populacji w kazdym cyklu. Opisane powyzej zatozenie wylecze-
nia zostato poparte 20-letnimi danymi z badania kohortowego International Early Lung Can-
cer Action Program (I-ELCAP), ktore nie wykazato zgondw zwigzanych z rakiem ptuc powyzej
10 lat u pacjentow z wycietym rakiem ptuc (co sugeruje faze plateau w przezywalnosci u pa-
cjentow z rakiem ptuc od 10 lat w gore) (I-ELCAP). Poniewaz zgony z powodu raka ptuc sa
w duzej mierze zdarzeniem nastepczym wynikajacym z nawrotu choroby, brak zgonow zwia-
zanych z rakiem ptuc powyzej 10 lat w badaniu I-ELCAP sugeruje rowniez brak nawrotu cho-
roby powyzej 10 lat. Przyjecie zatozenia wyleczenia w scenariuszu podstawowym jest row-
niez spojne z poprzednimi ocenami HTA, a takze zaktada bardziej konserwatywne warunki
(na przyktad w ocenie NICE TA876 zastosowano zalozenie wyleczenia miedzy latami 5-7 ze
wskaznikiem redukcji ryzyka zgonu rownym 95% (NICE TA876), a w ocenie NICE TA823 zasto-
sowano zatozenie wyleczenia miedzy latami 3-6 ze wskaznikiem redukcji ryzyka zgonu row-
nym 91,5% (NICE TA823)). W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wyniki
bez przyjmowania zatozenia o wyleczeniu.

2.7.1.3 Wybér funkcji parametrycznych

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

Wyboru funkcji parametrycznych dokonano w oparciu o nastepujace kryteria:

L

Wizualna ocena dopasowania funkcji w porownaniu z krzywa DFS z badania KEYNOTE-
091 dla kazdego z ramion badania (|l - ).

Dopasowanie na podstawie wyniku sredniego btedu kwadratowego (ang. mean squa-
red error, MSE) w porownaniu z krzywa DFS z badania KEYNOTE-091.

Walidacja zewnetrzna/ocena wiarygodnosci ekstrapolacji w kontekscie dtugotermi-
nowych wynikow klinicznych. Ze wzgledu na brak podstaw klinicznych do zaistnienia
sytuacji, modele parametryczne, ktore skutkowaty przecieciem sie krzywych DFS (tj.
wyzsze dtugoterminowe DFS w przypadku placebo w poréwnaniu z pembrolizuma-
bem) zostaty wytaczone z rozwazan dla scenariusza podstawowego. Wykluczenie to
zostato potwierdzone dostepnymi danymi z badania KEYNOTE-091. Dtuzsze ekstrapo-
lacje dla DFS i OS dla placebo zostaty poddane walidacji wzgledem danych klinicznych
zaobserwowanych w rzeczywistej kohorcie pacjentow z catkowicie wycietym niedro-
bnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-IlIA (z otrzymaniem lub bez otrzymania
chemioterapii uzupetniajacej) w bazie danych SEER-Medicare (dane SEER: 2007-2017;
powiazane dane dotyczace ubezpieczen Medicare: 2007-2019) (SEER Medicare 2022).
Ze wzgledu na stosunkowo zaawansowany sredni wiek pacjentow w kohorcie SEER-
Medicare (73,9 roku) w poréwnaniu z populacja badania KEYNOTE-091 (64,3 roku),
poczatkowy wiek i odsetek kobiet w modelowanej kohorcie zmieniono, aby dopaso-
wac je do kohorty SEER-Medicare podczas porownywania modelowanych krzywych
DFS i OS dla placebo z krzywymi Kaplana-Meiera DFS i OS z badania SEER-Medicare.
Jako dodatkowe zewnetrzne zrodto walidacji, model uwzgledniat rowniez rzeczywi-
sta kohorte amerykanskich pacjentow z catkowicie wycietym niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca w stadium IB-IllIA (N=302) w zestawie danych Patient360 NSCLC (Pa-
tient360 NSCLC). Rzeczywista kohorta obejmowata pacjentow, ktorzy przeszli catko-
wita resekcje ptuca w okresie od 1 stycznia 2004 r. do 1 marca 2016 r., aby zapewnic
minimalny potencjalny okres obserwacji wynoszacy okoto 5 lat dla wszystkich
uwzglednionych pacjentow. Aby umozliwic lepsza porownywalnosc z modelowana po-
pulacja docelowa, uzyskano krzywe Kaplana-Meiera dla DFS i OS dla podgrupy pa-
cjentow w kohorcie Patient360 NSCLC, ktorzy otrzymali chemioterapie adjuwantowa
(N=70). Krzywe te zostaty nastepnie naniesione na wykres obok modelowanych krzy-
wych DFS i OS dla ramienia placebo KN-091.

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

1 N

- dla przejscia DF -> LR/P: funkcja log-normalna,
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- dla przejscia DF -> DM: funkcja log-normalna,

- dla przejscia DF -> zgon: funkcja wyktadnicza.
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Na powyzszych rycinach wykazano, ze zgodnie z oceng walidacji wizualnej wybrano rozktady
najlepiej dopasowane do danych z badania KEYNOTE-091.

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

W badaniu KEYNOTE-091 dane z monitorowania choroby w postaci danych obrazowych nie
byty rutynowo rejestrowane po wystgpieniu u pacjentow pierwszego zdarzenia nawrotu.
W rezultacie zatem bezposrednie dane z przejscia pomiedzy LR/P do DM lub zgonu nie byty
dostepne w badaniu. W zwiazku z powyzszym w pierwszym kroku zdecydowano sie zaapliko-
wac modele wyktadnicze dopasowane dla przejs¢ pomiedzy stanami LR/P a DM i zgonem,
szacowane na podstawie rzeczywistych danych klinicznych z amerykanskiej bazy SEER-Medi-
care (SEER-Medicare 2022). Rozktady wyktadnicze sa powszechnie stosowane przy szacowa-
niu prawdopodobienstwa przejscia dla posrednich stanow zdrowia w modelu Markowa, po-
niewaz wspotczynnik ryzyka w rozktadzie wyktadniczym nie zalezy od czasu mierzonego od
wejscia w dany stan zdrowia i jest zatem zgodny z witasciwoscia modeli Markowa o braku
pamieci. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy bazowe wspotczynniki dla przejsc¢
od LR/P do DM, do zgonu i od DM do zgonu zostaty jednoczesnie skalibrowane w celu zopty-
malizowania dopasowania do obserwowanego przebiegu OS w kazdym ramieniu badania KEY-
NOTE-091.

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

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

Lacznie 1 761 pacjentow spetnito kryteria zwigzane z diagnoza niedrobnokomorkowego raka
ptuc, w stanie zaawansowania IB-1llA, po operacji i bez zastosowanego wczesniej leczenia
neoadjuwantowego. Sposrod tych pacjentow 392 zostato nastepnie zidentyfikowanych jako
osoby z miejscowa wznowa/progresja i uwzglednionych w szacowaniu prawdopodobienstwa
przejscia dla LR/P — DM i LR/P — zgonu. Oszacowane ryzyka progresji przedstawiono w Tab.
4,

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

LR/P -> DM LR/P -> zgon
Tygodniowy wspétczynnik SE Tygodniowy wspéiczynnik SE
rozktadu wyktadniczego rozktadu wyktadniczego
0,00526 (0,000347) 0,00160 (0,00019)

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

Istotnym ograniczeniem opisanego powyzej zrodta danych z rzeczywistej praktyki klinicznej
(SEER-Medicare) jest to, ze aby bezposrednio wykorzysta¢ szacunki obliczone w Tab. 4 ko-
nieczne jest przyjecie zatozenia, ze oba ramiona modelu maja takie same prawdopodobien-
stwa przejs¢ od stanu LR/P. Nie byto mozliwosci oszacowania roznych wskaznikéw LR/P ->
DM i LR/P -> zgonu dla kazdego ramienia w modelu przy uzyciu danych z SEER-Medicare,
poniewaz terapia adjuwantowa pembrolizumabem nie byla jeszcze zatwierdzona strategia
leczenia NDRP w latach 2007-2019. Rozbiezno$¢ miedzy przewidywanym a obserwowanym OS
w grupie pembrolizumabu wystepuje okoto 52. tygodnia, na diugo przed fragmentem ogona
z rozlegta cenzurg rozpoczynajaca sie od 153. tygodnia. Odchylenie miedzy przewidywanymi
a obserwowanymi krzywymi OS w grupie placebo wystepuje od 95. tygodnia, rowniez po-
przedzajac niestabilng czesc obserwowanej krzywej Kaplana-Meiera. Pomimo bliskiego do-
pasowania przewidywanego i obserwowanego DFS w obu grupach, bardziej rozlegte niedo-
szacowanie OS w grupie pembrolizumabu i grupie placebo sugeruje, ze co najmniej jedno
prawdopodobienstwo przejscia po nawrocie (tj. LR—DM, LR—zgon lub DM—zgon) powinno
wystepowac rzadziej w obu grupach leczenia, a czesciej w grupie pembrolizumabu, gdzie
wystepuje najwieksze niedoszacowanie.

W ramach scenariusza podstawowego wykonano zatem kalibracje wskaznikow LR/P -> DM,
LR/P -> zgonu, DM -> zgonu w celu zoptymalizowania statystycznego dopasowania pomiedzy
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przewidywanym a obserwowanym OS w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-091. Kalibracje
wykonano w ten sposob, Ze przeskalowano obliczone wczesniej wskazniki za pomocg tego
samego mnoznika, identyfikujac jednoczesnie wartos¢ tego mnoznika, przy ktorym wartosc
btedu sredniokwadratowego (ang. mean squared error, MSE) jest najmniejsza (MSE pomiedzy
przewidywanym a obserwowanym 0OS w kazdym ramieniu). W przypadku kazdego ramienia
proces kalibracji testowat wszystkie wartosci tego mnoznika od 0,010 do 2 w przyrostach co
0,01. MSE obliczono jako srednig wazong btedu kwadratowego miedzy przewidywanym a ob-
serwowanym OS w kazdym tygodniowym cyklu, wazong liczbg pacjentow ,,at risk” w kazdym
tygodniowym punkcie czasowym wzdtuz krzywej Kaplana-Meiera OS. Opcja ta uwzglednia
potencjalne zréznicowanie wskaznikow LR/P -> DM, LR/P -> zgon i DM -> zgon miedzy ra-
mionami modelu.

W Tab. 5 przedstawiono oszacowania wskaznikow LR/P -> DM i LR/P -> zgon dla kazdego
ramienia (oszacowanie DM -> zgon przedstawiono w kolejnym rozdziale). Na Ryc. 8 i Ryc. 9
pokazano roznice w wizualnym dopasowaniu przebiegéw pomiedzy obserwowanym a prze-
widywanym OS w obu ramionach badania po zastosowaniu podejscia z kalibracja.

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

Ramie w modelu | LR/P -> DM LR/P -> zgon
Tygodniowy wspot- Tygodniowy wspot-
czynnik rozkiadu SE czynnik rozktadu SE
wyktadniczego wyktadniczego
Pembrolizumab 0,00252 (0,000505) 0,00077 (0,00015)
Placebo 0,00379 (0,000757) 0,00115 (0,00023)

Ryc. 8. Oszacowania LR/P -> DM, LR/P -> zgon i DM -> zgon przed kalibracja
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Ryc. 9. Oszacowania LR/P -> DM, LR/P -> zgon i DM -> zgon po kalibracji.

2.7.3 Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu przerzutow
odlegtych do zgonu

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

2.7.3.1 Oszacowanie sredniego przezycia w pierwszej linii leczenia
przerzutowego NDRP

Dla kazdego z ramion leczenia szacowano wyktadnicze modele OS i PFS na podstawie uzy-
skanych z badan danych klinicznych dla terapii referencyjnych (Tab. 6). W przypadku innych
schematow leczenia choroby przerzutowej, state w czasie wspotczynniki ryzyka dla OS i PFS
w porownaniu z odpowiednim leczeniem referencyjnym uzyskano z badan analizy sieciowej
przeprowadzonych w odpowiedniej grupie dla tego leczenia. Oszacowania HR dla poszcze-
golnych rodzajow leczenia zestawiono w Tab. 7.

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

Schemat leczenia Wyktadniczy model OS Wyktadniczy model PFS Referencja
Wspoétczynnik SE Wspétczynnik SE
tygodniowy tygodniowy
Pembrolizumab + pemetreksed + KEYNOTE-189 (data odciecia:
pochodne platyny G,0081 (0,0007) G017 (0,0015) 08 marzec 2022)
Pembrolizumab + karboplatyna + KEYNOTE-407 (data odciecia:
paklitaksel 0,0097 (0,0008) 0,0245 (0,0018) 23 luty 2022)

Tab. 7. Wspéiczynniki ryzyka HR dla OS i PFS dla innych schematow leczenia w pierwszej linii przerzutéw odlegtych NDRP.

Schemat leczenia Leczenie referencyjne Ryzyko zgonu (HR) vs. lecze- | Ryzyko progresji lub zgonu | Referencja
nie referencyjne (HR) vs. leczenie referen-
cyjne
HR SE z In(HR) HR SE z In(HR)
Karboplatyna + (nab-)pa- | Pembrolizumab + pemetrek- [
klitaksel (NSQ) sed + pochodne platyny L ] L L
Karboplatyna + (nab-)pa- | Pembrolizumab + kar-
klitaksel (SQ) boplatyna + paklitaksel - - - -
Gemcytabina + karbopla- | Pembrolizumab + pemetrek-
tyna sed + pochodne platyny L L [ .
Gemcytabina + cispla- Pembrolizumab + pemetrek-
tyna sed + pochodne platyny [ ] (I -
Niwolumab + ipilimumab | Pembrolizumab + kar-
+ karboplatyna + pakli- boplatyna + paklitaksel [ | [ ] [ ] [ ]
taksel
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Schemat leczenia Leczenie referencyjne Ryzyko zgonu (HR) vs. lecze- | Ryzyko progresji lub zgonu | Referencja
nie referencyjne (HR) vs. leczenie referen-
cyjne
HR SE z In(HR) HR SE z In(HR)
Niwolumab + ipilimumab | Pembrolizumab + pemetrek-
+ pemetreksed + po- sed + pochodne platyny [ ] [ [ ] [
chodne platyny
Pembrolizumab + karbo- | Pembrolizumab + kar-
platyna + (nab-)paklitak- | boplatyna + paklitaksel [ | [ ] |
sel
Pembrolizumab + peme- | Pembrolizumab + pemetrek-
treksed + pochodne pla- | sed + pochodne platyny [ i [ |
tyny
Pemetreksed + pochodne | Pembrolizumab + pemetrek-
platyny sed + pochodne platyny L | L] L]
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2.7.3.2 0szacowanie wspotczynnika ryzyka zgonu z powodu
przerzutow odlegtych

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

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

e oczekiwanego przezycia zwigzanego z kazdym schematem leczenia przerzutowego.

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

Jak opisano w rozdz. 2.7.2 do obliczonego tygodniowego wspotczynnika ryzyka zgonu ze
stanu DM zastosowano mnoznikowy wspotczynnik kalibracji w celu zoptymalizowania dopa-
sowania do obserwowanego 0OS w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-091. Wspotczynnik ka-
libracji i ostateczne wyniki wspotczynnikow ryzyka przejscia z DM do zgonu zestawiono
w Tab. 8.

Tab. 8. Ryzyko zgonu z powodu przerzutow odlegtych w zaleznosci od ramienia leczenia na pod-
stawie rodzaju leczenia otrzymanego w pierwszej linii leczenia przerzutow odlegtych.

Ramie leczenia Oczekiwane przezycie w stanie DM Wspélczynnik ry- | Wspotczynnik
(tygodniowe): Srednia wazona na pod- | zyka DM -> zgonu | kalibracji
stawie udziatéw w rynku (na podstawie
oS PFS Proporcja oczekiwanego

psF:os | 99
Pembrolizumab 77 31 0,40 0,0130 0,4800
Placebo 101 40 0,40 0,0099 0,7200

2.7.4 Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane wystepujace wytacz-
nie w ramach terapii adjuwantowej; zdarzenia niepozadane zwiazane z kolejnymi liniami
leczenia w ramach terapii nawrotow nie byty brane pod uwage ze wzgledu na ich niewielki
oczekiwany wptyw na koncowe wyniki analizy efektywnosci kosztowej. W modelu oceniano
zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia, ktore wystepowaty z czestoscig co najmniej
1% w dowolnym z ramion leczenia.
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Tab. 9. Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym (KEYNOTE-091, data odciecia: 24 stycznia 2023).

Zdarzenie niepozadane Czestoi¢ zdarzen niepozadanych (%) Srednia liczba epizodow | Sredni czas trwania epi-
Pembrolizumab Placebo zdarzenia na pacjenta zodu zdarzenia (tygodnie)

Biegunka 1,4% 0,3% 1,20 0,8
Dusznosc 1,4% 1,2% 1,13 26,4
Nadci$nienie 6,0% 5,5% 1,25 51,9
Hiponatremia 1,4% 1,0% 1,57 44 3
Zapalenie ptuc 2,1% 1,2% 1,26 1,1
Srodmiazszowe choroby ptuc 1,2% 0,7% 1,27 3,3
Wzrost masy ciata 1,0% 1,5% 1,13 136,7
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Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu uzyskano na podstawie wynikow
badania KEYNOTE-091, opierajac sie na proporcji pacjentow ze wszystkimi zdarzeniami nie-
pozadanymi stopnia 3-5 w populacji leczonej (,,as treated”). Dane te zamieszczono w Tab.
9.

Sredni czas trwania leczenia zdarzenia niepozadanego i $rednia liczba epizodow wystapienia
zdarzenia na pacjenta zostaty oszacowane na podstawie KEYNOTE-091 i wykorzystane w mo-
delu do oszacowania czasu trwania wptywu zdarzenia na zmniejszenie uzytecznosci. Przyjeto
zatozenie, ze wszystkie zdarzenia co najmniej 3. stopnia uwzglednione w modelu beda sie
wigzaty z hospitalizacja.

2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszty Keytruda®

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwan-
towym niedrobnokomorkowego raka ptuc w IB, II, IlIIA lub llIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktdrych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w trybie refundacji leku
w ramach obowigzujacego programu lekowego (PL) B.6: ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. TresC proponowanego programu
lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2024).

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

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

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

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,
e B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

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

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

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

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu Keytruda®:
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Tab. 10. Koszty pembrolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce

Zawartos¢ opakowania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urzedowa

[zi]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Limit [zi]

Doptata pa-
cjenta [zt]

Dawka pembroli-
zumabu w opako-
waniu [mg]

Koszt NFZ za
mg [zi]

Bez RSS

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

Z RSS

Keytruda (pembrolizu-
mab), koncentrat do

sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1

| fiolka 4 ml
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o 1 fiolka 4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml.
Wnioskowana cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®) wynosi || | | JEEE (Tab. 10).

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

Zgodnie z proponowanymi zapisami PL stosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia uzu-
petniajacego po radykalnej resekcji obejmuje okres 1 roku (do zakonczenia 18. podan) lub
do stwierdzenia nawrotu choroby, pojawienia sie nowego nowotworu ztosliwego lub wysta-
pienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje (BIA 2024). W ra-
mach analizy wrazliwosci przetestowano rowniez scenariusz zaktadajacy dawkowania
pembrolizumabu co 6 tygodni, zgodnie z zapisem ChPL Keytruda® (ChPL Keytruda®).

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

W modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy Keytruda® bedg jg stosowali zgodnie z przebie-
giem krzywej ToT (czasu leczenia) z badania KEYNOTE-091. Zaden pacjent nie pozostat na
leczeniu adjuwantowym w KEYNOTE-091 ponad date odciecia danych, dlatego obserwowane
proporcje pacjentow, ktorzy otrzymali kazdy cykl leczenia adjuwantowego, mozna byto wy-
korzystac bezposrednio, bez potrzeby ekstrapolacji poza obserwowany okres badania. Pro-
porcje pacjentow pozostajacych na leczeniu pokazano na
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Jak pokazano na [}, niewielki odsetek pacjentéw w grupie pembrolizumabu w badaniu
KEYNOTE-091 (data odciecia danych: 24 stycznia 2023 r.) pozostawal na terapii adjuwantowej
dtuzej niz 1 rok, mimo ze Zzaden pacjent w badaniu nie otrzymat wiecej niz 18 dawek. Taki
wynik jest spowodowany tym, ze protokot pozwalat pacjentom na ukonczenie wszystkich 18
dawek po uptywie 1 roku, jesli wczesniej wystapity opoznienia w leczeniu. W kazdym punkcie
czasowym na krzywej ToT odsetek pacjentow pozostajacych na leczeniu obejmuje wszyst-
kich pacjentow, ktorzy nie przerwali trwale leczenia adjuwantowego pembrolizumabem, na-
wet jesli maja opoznienia w dawkowaniu. W ramach modelu koszty leczenia adjuwantowego
pembrolizumabem byty naliczane w statych odstepach co 3 tygodnie, zaczynajac od pierw-
szej infuzji w cyklu 0, a zatem koszt 18. dawki zostat naliczony w t = 51 tygodni dla odsetka
pacjentow nadal otrzymujacych leczenie adjuwantowe w 51. tygodniu. Jesli na przyktad 18.
dawka pacjenta zostata opdzniona do 54. tygodnia, jest on mimo to wliczany do odsetka
pacjentow leczonych w 51. tygodniu zgodnie z krzywa ToT; koszt jego 18. dawki jest zatem
stosowany w 51. tygodniu w ramach modelu ekonomicznego. Model ten nie wykorzystuje
zatem czesci krzywej Kaplana-Meiera wykraczajacej poza zaplanowany 1-letni okres leczenia
(przedstawionej linig przerywang na ponizszym rysunku), ale powigzane koszty sg zasadniczo
odzwierciedlone w sposob opisany wczesniej. Aby uniknaé podwéjnego liczenia wptywu
opoznien w leczeniu, nie zastosowano zadnych obnizek kosztow nabycia leku w oparciu
o wzgledna intensywnosc dawki (tj. wzgledng intensywnos¢ dawki ustawiono na 100%).

2.8.2 Koszty podania

2.8.2.1 Koszty podania pembrolizumabu

Podanie leku Keytruda® bedzie odbywac sie w 1. dniu cyklu leczenia (21 dni) i rozliczane
bedzie w ramach Swiadczenia: ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Koszt
$wiadczenia oszacowano w Tab. 11.

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

Tab. 11. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL

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

2.8.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznia sie w zaleznosci od stanu przed progresja i po progre-
sji. Przed progresja wyrozniamy koszty monitorowania zwigzane z leczeniem adjuwantowym
pembrolizumabem w ramach PL oraz koszty monitorowania w ramieniu placebo. Po progresji
czesc pacjentow bedzie leczona w ramach kolejnej linii leczenia chemioterapia, zas czesc¢
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pacjentow nie bedzie kwalifikowac sie do leczenia, a koszt zwigzany z progresja bedzie toz-
samy z kosztem opieki terminalnej.

2.8.3.1Diagnostyka i monitorowania w PL

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu w trybie re-
fundacji leku w ramach obowiazujacego programu lekowego B.6: , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w modelu ekonomicznym
zatozono, ze koszty monitorowania chorych zakwalifikowanych do leczenia w PL bedg rowne
ryczattowi za diagnostyke w PL B.6. Oszacowanie tego kosztu przedstawiono w Tab. 12. W sc.
analizy wrazliwosci przetestowano réznigce sie wyceny kosztow w zakresie +/- 20% wartosci
w sc. podstawowym.

Z uwagi na fakt, ze w rozliczeniach swiadczen PL B.06 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skutecznosci, rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Keytruda®
nie uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Tab. 12. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.6. (Zarzadzenie 49/2024/DGL ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny [zi]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

2.08.08.0000011 raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej

3927,00

2.8.3.2Monitorowanie przed progresja w ramieniu placebo

W ramieniu placebo w ramach kosztow monitorowania uwzgledniono koszty zwiazane z wi-
zytami kontrolnymi pacjentow zgodnie z wytycznymi PTOK 2022. Pomimo, iz w ramieniu
placebo po zabiegu chirurgicznym pacjenci nie beda stosowali chemioterapii zdecydowano
sie uwzglednic koszty monitorowania jak w stanie po progresji (por. Rozdz. 2.8.3.3) z uwagi
na fakt, ze pacjenci Ci beda poddawani badaniom kontrolnym nie czesciej niz po progresji
i koszty te powinny by¢ zblizone. Dlatego tez uwzgledniono koszty monitorowania leczenia
odbywajace sie w ramach Swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (Tab.
13). Zgodnie z zarzadzeniem monitorowanie to odbywa sie nie czesciej niz raz na miesiac
i nie rzadziej niz raz na 3 miesiace. W modelu ekonomicznym przyjeto zatozenie, ze moni-
torowanie to odbywac sie bedzie raz na 3 miesigce.

Tab. 13. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzagdzeniem 35/2024/DGL ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt]

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

W ramach kosztow monitorowania leczenia brano pod uwage rowniez koszty zwigzane z wi-
zytami specjalistycznymi oraz koszty diagnostyki uwzgledniajace diagnostyke obrazowa
w postaci tomografii komputerowej.
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W modelu ekonomicznym przyjeto zatozenie, ze wizyty specjalistyczne w pierwszych dwoch
latach przed progresja beda odbywaty sie co 3 miesiace, natomiast w kolejnych latach co
6 miesiecy (PTOK 2022, APD 2024). Oszacowanie kosztu wizyty specjalistycznej przedsta-
wiono w Tab. 14.

Tab. 14. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie
2/2024/DSOZ ujedn.).

Wycena [zt]
75,00

Kod Nazwa swiadczenia

5.30.00.0000012

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

W ocenie kosztow tomografii komputerowej uwzgledniono sredni koszt wyceny tomografii
komputerowej dwoch lub wiecej okolic anatomicznych (Tab. 15). Nastepnie przyjeto zatoze-
nie, ze badania tomografii komputerowej w pierwszych dwach latach przed progresja beda
odbywaty sie co 3 miesigce, natomiast w kolejnych latach co 6 miesiecy (PTOK 2022, APD
2024).

Tab. 15. Oszacowanie Ssredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
2/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zt]

5.03.00.0000096 TK: b;;;:dame dwoch_ lut_: wiecej okolic anatomicz- 233,00
nych? bez wzmocnienia kontrastowego
TK: badanie dwéch lub wiecej okolic anatomicz-

5.03.00,0000037 nych" ze wzmocnieniem kontrastowym 436,00
TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anatomicz-

RSB nych" bez i ze wzmocnieniem kontrastowym L

Sredni koszt [zi] 386,67

Podsumowanie kosztow monitorowania choroby przed progresja, w zaleznosci od tego czy
dotycza one leczenia adjuwantowego pembrolizumabem czy pacjentéw, u ktorych zastoso-
wano placebo, zestawiono w Tab. 16 oraz szczegdtowo w modelu ekonomicznym. Na potrzeby
dziatania modelu koszty te przeliczono na koszty tygodniowe.

Tab. 16. Podsumowanie kosztéw monitorowania leczenia przed progresja.

Rodzaj terapii Stan przed progresja: (koszt tygodniowy)

Lata 0-2

Lata 3-5

Lata 5+

Pembrolizumab

75,26 zt

75,26 zt

75,26 zt

Placebo

56,12 zt

38,42 zt

38,42 zt
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2.8.3.3 Koszty monitorowania po progresji

Koszty monitorowania leczenia w kolejnych liniach po progresji nie roznity sie w zaleznosci
od wczesniejszego leczenia pembrolizumabem czy placebo. Zatozenia dotyczace czestosci
monitorowania i wyceny poszczegolnych swiadczen byty tozsame z oszacowaniami przepro-
wadzonymi dla monitorowania choroby przed progresja w ramieniu placebo (por. Rozdz.
2.8.3.2). Podsumowanie oszacowania tych kosztow przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Podsumowanie kosztow monitorowania leczenia po progresji.

Rodzaj wczesniej- Stan po progresji: (koszt tygodniowy)

szej terapii Lata 0-2 Lata 3+

Pembrolizumab 56,12 zt 38,42 zt
Placebo 56,12 zt 38,42 zt

2.8.4 Koszty kolejnych linii leczenia

2.8.4.1Koszty leczenia w stanie progresji/miejscowego nawrotu

Zgodnie z obowigzujacymi zapisami PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pacjenci, ktdorzy raz otrzymali leczenie z zasto-
sowaniem immunoterapii, nie moga kolejny raz przyjac tego leczenia. W zwiazku z powyz-
szym w analizie przyjeto, ze w ramach kolejnych linii leczenia pacjenci, ktorzy w ramach
leczenia adjuwantowego otrzymali pembrolizumab, w ramach kolejnych linii nie otrzymuja
leczenia celowanego, a jedynie dostepne schematy chemioterapii.

|||||‘|||1
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2.8.4.1.1

Koszty operacji

I Os:acovwanie sredniego kosztu operacji przeprowadzono w oparciu
o dane ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw dla 2023 r. biorac pod uwage grupy, w kto-

rych raportowano zabieg lobektomii, tj. grupe DO1: ,,Ztozone zabiegi klatki piersiowej” oraz
grupe D02: ,, Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej”. Aby obliczy¢ sredni koszt operacji osza-
cowano s$rednig wartos¢ hospitalizacji w tych grupach wazona liczba hospitalizacji (NFZ
2023). Oszacowanie zestawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Oszacowanie kosztu radykalnej operacji ptuc po leczeniu neoadjuwantowym (NFZ 2022).

Grupa JGP | Liczba hospitalizacji |Udziat hospitalizacji Srednia wartos¢ hospitalizacji
D01 4 665 38% 47 200,66 zt
D02 7562 62% 37 572,49 z
taczny koszt 41 245,95 zt
2.8.4.1.2 Koszty radioterapii

. 0s::cowanie kosztu radioterapii przeprowadzono w oparciu o wycene
Swiadczenia teleradioterapii radykalnej i zestawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Koszty radioterapii (Zarzadzenie nr 35/2024/DGL ujedn.).

Kod

[ Nazwa

| Wycena [zi]

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)

5.52.01.0001440

>17 r.z.

Hospitalizacja do teleradioterapii/terapii protonowej
nowotworow zlokalizowanych poza narzadem wzroku 352

Teleradioterapia - za caty cykl leczenia

Teleradioterapia radykalna z planowaniem trojwymia-

5.07.01.0000023 rowym (3D) 11 560,00

5.07.01.0000022 Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymia- 7 501,00
rowym (2D)

Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 531,00

Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 16 571,00
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2.8.4.1.3 Koszty chemioterapii

Koszty chemioterapii zostaty obliczone na podstawie przyjetych schematow dawkowania
oraz jednostkowych kosztow za mg substancji czynnej (Tab. 22). Leki uwzgledniane w ra-
mach schematow leczenia w chemioterapii stosowanej w stanie miejscowego nawrotu sg
obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Schematy daw-
kowania lekow w poszczegolnych schematach leczenia przyjeto na podstawie zapisow
w ChPL dla tych lekow lub na podstawie protokotow odpowiednich badan klinicznych (dane
zamieszczone w modelu ekonomicznym). Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodza-
cych w sktad schematow chemioterapii oszacowano na podstawie raportu refundacyjnego

DGL 2024 z danymi dla lutego 2024 r. (0GL 2024

'||||1
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U pacjentow, niezaleznie od wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego,
po wejsciu w stan progresji/miejscowego nawrotu zaimplementowano jednorazowy koszt
zwiazany z leczeniem chemioterapia. Ten sredni koszt oszacowano biorac pod uwage udziaty
poszczegolnych schematow leczenia (na podstawie opinii ekspertow klinicznych) oraz ich
sredni czas leczenia.
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Tab. 22. Schematy leczenie stosowane w ramach leczenia chemioterapiag miejscowych nawrotow choroby.

Schemat leczenia | Substancja Dawka Sposéb Dawkowanie Sredni czas Koszt NFZ za mg | Zrodio
czynna podania leczenia [zt]
(tys.)*
Karboplatyna karboplatyna | AUC 6 mg/ml/min dozylnie 1% na 3 tyg. 18,56 0,2142
+ paklitaksel paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 15,52 0,3522
gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie 1,8,15 dzien x na 4 tyg. 6,46 0,0480

Gemcytabina

+ pochodne platyny ® karboplatyna | AUC 5 mg/ml/min dozylnie 1 % na 4 tyg. 8,77 0,2142
cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1xna4tyg. 3,00 0,4904
Py s Y e DGL 2024

pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 17,05 0,4177

Pemetreksed - E—
+ pochodne platyny b karboplatyna | AUC 5 mg/ml/min dozylnie 1 x na 3 tyg. 20,02 0,2142
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 12,10 0,4904
Winorelbina winorelbina 25 mg/m? dozylnie 1x na tyg. 6,90 2,7074
+ cisplatyna cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1 x na 4 tyg. 6,90 0,4904

*Obserwowany $redni czas leczenia oszacowano na podstawie czasu leczenia pacjentow w badaniu KEYNOTE-091; a: udzialy poszczegolnych lekow przyjeto na podstawie
badania Danson 2023 (100% karboplatyna, 0% cisplatyna); b: udzialy poszczegolnych lekow przyjeto na podstawie udziatow z badania KEYNOTE-189 (62,5% karboplatyna, 37,5%
cisplatyna)
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2.8.4.2Koszty leczenia w stanie przerzutow odlegtych

W modelu ekonomicznym koszty leczenia zwigzane ze stanami przerzutow odlegtych zostaty
zaimplementowane jako koszt jednorazowy po wejsciu w stan przerzutow. Zatozono, ze pa-
cjenci, ktorzy weszli w stan przerzutow odlegtych otrzymuja aktywne leczenie w pierwszej
linii zaawansowanego NDRP. Brano pod uwage rowniez koszty leczenia w drugiej linii prze-
rzutowego NDRP.

Koszty chemioterapii zostaty obliczone na podstawie przyjetych schematéw dawkowania
oraz jednostkowych kosztow za mg substancji czynnej (Tab. 25). Leki uwzgledniane w ra-
mach schematow leczenia w chemioterapii sa obecnie refundowane w ramach katalogu che-
mioterapii (Obwieszczenie MZ). Schematy dawkowania lekow w poszczegolnych schematach
leczenia przyjeto na podstawie zapisow w ChPL dla tych lekow lub na podstawie protokotow
odpowiednich badan klinicznych (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym, Tab. 25).
Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi dla lutego 2024 r. (DGL
2024) lub na podstawie Uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2023 r. (Uchwata Rady NFZ) i odpo-

wiedniej kwoty refundacji za ten okres (DGL 2023). | EGTGTNGNGNGEGEGEGEGEEGEGEEGEEEEEEEEEEE
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Tab. 25. Podsumowanie dawkowania i kosztow schematow leczenia uwzglednianych w pierwszej i drugiej linii leczenia w stanie przerzutéow odlegtych.

Schemat leczenia | Substancja Dawka Sposob Dawkowanie Maksymalny Koszt NFZ | Zrodto
czynna podania czas leczenia | za mg [zi]
(tys.)
Pierwsza linia leczenia
Gemcytabina + gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 4 tyg. 16 0,05
karboplatyna karboplatyna | AUC 5 mg/ml/min dozylnie 1 x na 4 tyg. 16 0,21
Gemcytabina gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 4 tyg. 16 0,05
+ cisplatyna cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1 x na 4 tyg. 16 0,49
niwolumab 360 mg dozylnie 1 x na 3 tyg. 104 38,26 | Uchwaly Rady NFZ
: f g — za IV kwartat 2023;
Niwolumab + pitimu ipilimumab 1 ma/kg dozylnie 1x na 6 tyg. 104 122,99 DGL 2023
mab + karboplatyna +
paklitaksel karboplatyna | AUC 6 mg/ml/min dozylnie 1 x na 3 tyg. 6 0,21 _—
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 6 0,35
niwolumab 360 mg dozylnie 1xna 3 tyg. 104 38,26 | Uchwaty Rady NFZ
T AR, za IV kwartat 2023;
Niwolumab + ipilimu- ipilimumab 1mg/kg dozyinie 1xna 6 tyg. 104 221 DGL 2023
mab + pemetreksed + pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. 6 0,42
pochodne platyny =
karboplatyna AUC 5-6 dozylnie st 3¢ 6 0,21
mg/ml/min y8.
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 6 0,49 DGL 2024
karboplatyna | AUC 6 mg/ml/min dozylnie 1 xna3 tyg. 12 0,21
Karboplatyna + (nab-) paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 12 0,35
paklitaksel [niepta- - e
nab-paklitaksel dozylnie Uchwaly Rady NFZ
skonabtonkavey NDRF] 100 mg/m? dzien 1,8,15 co 3 tys. 12 7,31 | za IV kwartal 2023;
DGL 2023
karboplatyna | AUC 6 mg/ml/min dozylnie 1 x na 3 tyg. 12 0,21
p. d - .y - L DGL 2024
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1xna3 tys. 12 0,35
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Schemat leczenia | Substancja Dawka Sposob Dawkowanie Maksymalny Koszt NFZ | Zrodto
czynna podania czas leczenia | za mg [zt]
(tyg.)
Karbaoplatyna + (nab-) Uchwaty Rady NFZ
paklitaksel [ptaskona- nab-paklitaksel 100 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 3 tyg. 12 7,31 | za IV kwartat 2023;
btonkowy NDRP] DGL 2023
pembrolizumab 200 mg dozylnie 1 x na 3 tyg. 104 | [
karboplatyna | AUC 6 mg/ml/min dozylnie 1xna3 tyg. 12 0,21
Pembrolizumab + p Yy E zy - ik DGL 2024
karboplatyna + (nab-) paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1x na 3 tyg. 12 0,35
paklitaksel Uchwaty Rady NFZ
nab-paklitaksel 100 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 3 tyg. 12 7,31 | za IV kwartal 2023;
DGL 2023
pembrolizumab 200 mg dozylnie 1 x na 3 tyg. 104 | |l [
Pembrolizumab + pe- pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tya. bd 0,42
metreksed + po- =
chodne platyny karboplatyna | AUC 5 mg/ml/min dozylnie 1xna 3 tyg. 12 0,21
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1x na 3 tya. 12 0,49
= DGL 2024
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1xna3 tyg. bd 0,42
Pemetreksed + po- ; S
chiodne platyny karboplatyna | AUC 5 mg/ml/min dozylnie 1 xna 3 tyg. 12 0,21
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 12 0,49
Druga linia leczenia
Docetaksel 75 mg/m? dozylnie 1xna 3 tyg. bd 0,82
— DGL 2024
Pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. bd 0,42
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2.8.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystapity podczas
leczenia adjuwantowego lekiem Keytruda® oraz podczas zastosowania placebo odnotowane
w badaniu KEYNOTE-091. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane o nasileniu co naj-
mniej 3. stopnia, ktore w badaniu KEYNOTE-091 wystepowaty z czestoscig co najmniej 1%
w ktorymkolwiek z ramion badania w populacji as treated (KEYNOTE-091, por. Tab. 9). Koszty
leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jed-
norodnych Grup Pacjentow (NFZ 2023) i przypisano do poszczegolnych zdarzen niepozada-
nych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepo-
zadanych (Tab. 26).

Tab. 26. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2023).

Sredni koszt ho-

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP spitalizacji [zt]

Biegunka F46 Choroby jamy brzusznej 3 574,17
Dusznosc D37F Inne choroby uktadu oddechowego <66 r.z. 3 287,20
Nadci$nienie E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.zZ, 4 656,75
Hiponatremia K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 2 789,33
Zapalenie ptuc Srednia wazona warto$¢ grupy D17, D18, D48. 6 977,27

Srodmiazszowe choroby

ptuc Srednia wazona wartos¢ grupy D17, D18, D48. 6 977,27

2.8.6 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 27) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca
z 2020 roku (Hospicjum 2020). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjna. Pominieto opieke
paliatywng w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc¢ okreslenia odsetka pacjentéw wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.

Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
taryfikacji swiadczen wg AOTMIT (Tab. 28).
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Tab. 27. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzynica za rok 2020 (Hospicjum 2020).

Swiadczenie | Liczba Liczba pa- | Srednia | Odsetek pa- Sredni Sredni
osobodni | cjentéw ob- | liczba cjentow ko- koszt dla koszt
w 2020 | jetych osobodni | rzystajacych jednego w 2023 r.
opieka na pa- ze Swiadczen | pacjenta [zt]**
cjenta w 2020 roku [zt]*
[%]
Domowa 59 567 818 73 89% 4101,87
opieka hospi-
cyjna
Opieka sta- 7 455 257 29 11% 9 940,04
cjonarna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem 4751,26 6 363,89
korzystajacych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca
po przecinku)

* oszacowany jako srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszt osobodnia; **Przy uwzglednieniu
wskaznika inflacji CPI (ang. consumer price index) (CPI 2023).

Tab. 28. Wycena swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie 54/2024/DSOZ ujedn.).

Kod $wiadczenia | Nazwa swiadczenia Jednostka | Wycena | Koszt [zi]
punktu
5.15.00.0000146 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- | osobodzien 6,10 zt 342,76
liatywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 | Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,00 zt 56,19

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

W scenariuszu podstawowym analizy dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia w modelu
uzyskano na podstawie pierwotnych wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu
KEYNOTE-091, a takze wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniach KEYNOTE-
189/407, oraz dodatkowych danych z literatury.

2.9.1 Uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu ekonomicznym uzytecznosci dla stanow zdrowia wolnego od choroby, z miejscowg
wznowa oraz z przerzutami odlegtymi (pierwsza linia leczenia) uzyskano na podstawie wyni-
kow kwestionariusza EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-091 dla pojedynczych pacjentow oraz
z zastosowaniem polskiego algorytmu value set. Uzytecznosci dla stanu przerzutow odle-
gtych w drugiej linii leczenia pochodzity natomiast z wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L za-
stosowanego w badaniach KEYNOTE-189/407 i z zastosowaniem amerykanskiego algorytmu
value set, z uwagi na fakt, ze w tym przypadku byto dostepu do danych pojedynczych pa-
cjentow i nie byto mozliwosci przeliczenia wynikow kwestionariusza z zastosowaniem pol-
skiego algorytmu value set. Szczegotowe wyniki uzytecznosci dla stanow zdrowia opisanych
w modelu zestawiono w Tab. 29.
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W badaniu KEYNOTE-091 pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L podczas kazdej wizyty,
w ramach ktorej oceniany byt ich stan zdrowia. Wizyty pacjentow z brakujacymi odpowie-
dziami EQ-5D-5L zostaty wytaczone z szacowania wartosci uzytecznosci.

Uzytecznosci dla stanow zdrowia w modelu ekonomicznym obliczono na podstawie srednich
wynikow EQ-5D-3L ze wszystkich wizyt w badaniu KEYNOTE-091:

» dla stanu wolnego od choroby (takze bez zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stop-
nia) na podstawie N=5 273 pacjento-wizyt w stanie wolnym od choroby oraz bez zda-
rzen niepozadanych lub wytacznie ze zdarzeniami niepozadanymi stopnia 1-2;

¢ dla stanu miejscowej wznowy na podstawie N=463 pacjento-wizyt;
e dla stanu przerzutow odlegtych na podstawie N=595 pacjento-wizyt.

Wartosci uzytecznosci dla stanow przerzutow odlegtych z badania KEYNOTE-091 zostaty uzyte
jako przyblizenia uzytecznosci w pierwszej linii leczenia (przed kolejna progresja) poniewaz
uznano, ze dostepne dane z badania KEYNOTE-091 beda zbyt ograniczone (biorac pod uwage
czas obserwacji), by uchwycic srednig uzytecznos¢ w catym przebiegu choroby po kolejnej
progresji az do zgonu. W zwiazku z powyzszym uzytecznos¢ dla stanu przerzutow odlegtych
w drugiej linii leczenia (czyli po kolejnej progresji) zostata oszacowana z badan KEYNOTE-
189 (data odciecia: 08.03.2022) oraz KEYNOTE-407 (data odciecia: 23.02.2022) przy uzyciu
potaczonej sredniej wartosci uzytecznosci dla wizyt pacjentow w stanie przerzutéw odle-
gtych po progresji. W kazdym ramieniu leczenia adiuwantowego uzytecznosc¢ w stanie odle-
gtych przerzutow obliczono jako srednig wazong wartosci uzytecznosci w podstanach przed
i po progresji przerzutow odlegtych, w oparciu o oczekiwang proporcje czasu spedzonego
przed i po progresji w stanie odlegtych przerzutow (biorac pod uwage otrzymane terapie
w pierwszej linii choroby przerzutowej i skutecznosc tych terapii).

Z uwagi na fakt, ze u wielu badanych przeprowadzono kilkukrotne oceny jakosci zycia zwig-
zanej ze zdrowiem, w analizie uwzgledniono korekte powtarzanych pomiarow (Hickey 2018).

Tab. 29. Uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu ekonomicznym.

Stan zdrowia w modelu Uzytecznosci Referencja
Wartosc¢ SE

Stan wolny od choroby

Stan miejscowej wznowy

Stan przerzutow odlegtych
(pierwsza linia)

Stan przerzutow odlegtych (druga
linia)
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2.9.2 Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wieku

W celu uwzglednienia w modelu zmniejszenia uzytecznosci wynikajacej ze starzenia sie ko-
horty pacjentow w czasie zastosowany zostat algorytm opisany przez Ara et al. (Ara 2010).
Wybrany algorytm (Tab. 30) jest modelem regresji liniowej przewidujacym $rednie wartosci
uzytecznosci dla populacji ogolnej, warunkowo zaleznym od wieku (w latach), kwadratu
wieku i ptci. Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wieku jest zaimplementowane w mo-
delu ekonomicznym od konca okresu obserwacji z badania KEYNOTE-091, tj. 3,9 lat sredniego
czasu obserwacji badania KEYNOTE-091.

Tab. 30. Model regresji liniowej zaimplementowany w modelu ekonomicznym do uwzglednienia
zmniejszenia uzytecznosci wynikajacej z wieku (Ara 2010).

Parametr Wspotczynnik
Wiek (lata) -0,0002587
Wiek? -0,0000332
Udziat mezczyzn 0,0212126
Stata 0,9508566

2.9.3 Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystapienia
zdarzen niepozadanych

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych zostato zaim-
plementowane w modelu ekonomicznym jako jednorazowy spadek QALY w pierwszym cyklu
modelu (Tab. 31). Zmniejszenie uzytecznosci zostato obliczone w kazdym ramieniu leczenia
jako funkcja czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, czasu ich trwania, Sredniej
liczby epizodow na pacjenta (por. Rozdz.2.7.4) oraz szacowanego zmniejszenia uzytecznosci
Zwigzanego z wystepowaniem poszczegolnych zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia
wg wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-091.

Tab. 31. Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystepowania zdarzenn niepozadanych
(KEYNOTE-091).

Stan zdrowia Oszacowanie | SE Referencja

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace
Z wystepowania zdarzen niepozadanych | I

2.10Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 32).
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Tab. 32. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartos¢
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ

Horyzont analizy

35,7 lat (utozsamiany z horyzontem dozywot-
nim)

Dtugosc cyklu w modelu 1 tydzien
Populacja

Wiek poczatkowy (lata), srednia 64,3 lata
Odsetek kobiet (%) 31,7%
BSA (m?), srednia 1,9

BSA (m?), btad standardowy 0,01
Masa ciata (kg), srednia 74,8
Masa ciata (kg), btad standardowy 0,5

GFR (ml/min/1,73m?) 75,0

Parametry kliniczne

Przejscie ze stanu wolnego od choroby do
stanu lokalnej wznowy

Rozktad log-normalny

Przejscie ze stanu wolnego od choroby do
stanu przerzutow odlegtych

Rozktad log-normalny

Przejscie ze stanu wolnego od choroby do
zgonu

Rozktad wyktadniczy

Przejscie ze stanu lokalnej wznowy do stanu
przerzutow odlegtych

Rozktad wyktadniczy + kalibracja

Przejscie ze stanu lokalnej wznowy do zgonu

Rozktad wyktadniczy + kalibracja

Przejscie ze stanu przerzutow odlegtych do
zgonu

Rozktad wyktadniczy + kalibracja + dane kli-
niczne (0S, PFS) zwigzane z udziatem schema-
tow leczenia

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia (GUS 2022)

Zdarzenia niepozadane

KEYNOTE-091 (Tab. 9)

Parametry kosztowe

Cena hurtowa brutto

leku Keytruda® (za

opak.)

Koszty podania pembrolizumabu Tab. 11
Koszty monitorowania leczenia w PL Tab. 12
Podsumowanie kosztow monitorowania przed | Tab. 16
progresja w ramieniu placebo

Podsumowanie kosztow monitorowania po Tab. 17
progresji

Koszty w stanie LR/P: koszty operacji Tab. 19
Koszty w stanie LR/P: koszty radioterapii Tab. 20
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Parametr Zatozenie/Wartosc
Koszty chemioterapii B - 22
Koszty leczenia w stanie DM [ N REGAE
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Tab. 26

Koszty opieki terminalnej
Uzytecznosci

Stan wolny od choroby

Tab. 27
|
Stan miejscowej wznowy ]
|
I

Stan przerzutow odleglych
(pierwsza linia)

Stan przerzutow odlegtych (druga linia)

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wieku | Tab. 30

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wy- Tab. 31
stapienia zdarzen niepozadanych

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysoko$c¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 63 460 zt (GUS 2023). Oznacza to wartosc progu optacal-
nosci na poziomie 190 380 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyly parametrow
o najwiekszej niepewnosci, tj. dyskontowanie, parametry rozktadow zwigzane z oszacowa-
niem prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, koszty zwigzane z leczeniem i monito-
rowaniem choroby, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, uzytecznosci stanow zdrowia.
Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci (zmieniajac parametry w zakresie
zmiennosci wyniku klinicznego (95% Cl) lub w zakresie zmiennosci +/- 20%) oraz scenariu-
szowa analize wrazliwosci. Szczegotowy opis wykonanych scenariuszy znajduje sie w tabe-
lach razem z wynikami analizy wrazliwosci (por. |l i I v Rozdz.3.2.1).

2.13 Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono analize probabilistyczng (symulacje Monte Carlo) dla 1000 powtorzen, pod-
czas ktorej parametry wejsciowe (skutecznosc, uzytecznosci oraz koszty) zostaty losowo wy-
brane z rozktadow okreslonych w Tab. 33.

Niepewnos¢ zwigzana z przejsciem ze stanu zdrowia wolnego od choroby zostata okreslona
przy zastosowaniu wielowymiarowych rozktadow normalnych (lub jednowymiarowych
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rozktadow normalnych dla wspotczynnikow wyktadniczych). Wyktadnicze wspotczynniki dla
przejsc ze stanu miejscowej wznowy modelowano za pomoca rozktadow normalnych. W przy-
padku wyktadniczych wskaznikow OS i PFS dla leczenia referencyjnego w pierwszej linii le-
czenia przerzutowego NDRP zastosowano rozktady normalne. Rozktady log-normalne zostaty
przyjete dla wspotczynnikow ryzyka (HR) OS i PFS w przypadku innych metod leczenia prze-
rzutowego NDRP. Do okreslenia niepewnosci zwigzanej z kosztami leczenia przyjeto rozktady
gamma. Z kolei niepewnosc dotyczaca wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zostata osza-
cowano z wykorzystaniem rozktadow beta. W przypadku zmniejszenia uzytecznosci zwiaza-
nej z wiekiem i wystepowaniem zdarzen niepozadanych zastosowano rozktady normalne.
W przypadku braku danych o zakresie zmiennosci poszczegolnych parametrow btad standar-
dowy przyjeto jako 20% wartosci sredniej.

Tab. 33. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad

Parametry rozktadow z przejsc ze stanu wolnego od cho- Wielowymiarowy normalny
roby do progresji

Parametry rozktadow z przejsc ze stanu lokalnej wznowy Wielowymiarowy normalny
do progresji

Parametry rozktadéow (PFS, OS) w leczeniu przerzutowego Normalny
NDRP

Koszty (PL, monitorowanie, dziatania niepozadane, kolejne | Gamma
linie leczenia, opieka terminalna)

Uzytecznosci stanow zdrowia Beta
Zmniejszenie uzytecznosci Normalny
2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

2.15Walidacja

2.15.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwiazanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe. Wpisywano wartosci skrajne, nie ujawniono btedow
w formutach.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji oceniajacych efektyw-
nos¢ kosztowa zastosowania pembrolizumabu (Keytruda®™ w leczeniu adjuwantowym

55



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomorkowym rakiem pluc (NDRP) z wysokim ryzykiem
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — analiza ekonomiczna

dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w B, 11, HlIA lub IlIB (wedtug 8
edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresja PD-L1 <50%, u ktorych istnieje
wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny.

2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie wyboru rozkta-
dow dopasowanych do krzywych prognozujacych parametry kliniczne (por. Rozdz. 2.7.1 -
2.7.3). Na podstawie pozytywnej oceny walidacji dokonano ekstrapolacji krzywych DFS i OS.
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwan-
towym niedrobnokomorkowego raka ptuc w 1B, II, IlIA lub IlIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Whnioski z analizy dla wynikow z uwzglednieniem wariantu RSS, jak i bez uwzglednienia sg
spojne.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono rowniez w Tab.
37, Tab. 38.

60



- R
F |-._.\F yrietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych
platyny — analiza ekonomiczna

61



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych
platyny — analiza ekonomiczna

Bem __selles "ol o
TERRWA
- m mm oam mw
I --I-I-
I | N ! I

62



Proprietary

Yy

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych

platyny — analiza ekonomiczna

N
il

|

D ——

63




B, et A e
I |“ irietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych

platyny — analiza ekonomiczna

N
il

I |

——
F
-

64




Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych
platyny — analiza ekonomiczna

b ‘

65



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych

platyny — analiza ekonomiczna

TR Rt:

TS
T

66



B, et A e
I |“ irietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych

platyny — analiza ekonomiczna

N
il

|

i_—

67




Drarmriot=amg
Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych

platyny — analiza ekonomiczna

N
il

I |

68




Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem
nawrotu po calkowite] resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — analiza ekonomiczna

3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistyczne;j (i) sa zbiezne z wynikami analizy podstawowej. Praw-
dopodobienstwo efektywnosci kosztowej zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w mo-

noterapii w poréwnaniu z zastosowaniem placebo oceniono na || GGG

I '\ iki analizy probabilistycznej przedstawiono odpowiednio
na [ oraz NI
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4 Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy jest koniecznosc ekstrapolacji dtugoterminowego przezycia bez
zdarzen w obu ramionach leczenia biorac pod uwage dane kliniczne z dostepnego okresu
obserwacji w badaniu KEYNOTE-091. Wynika to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicz-
nej wzgledem czasu trwania badania. Oceniana technologia wptywa na przezycie pacjentow,
stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic koszty i wyniki
zdrowotne pacjentow od rozpoczecia leczenia az do Smierci. Proponowana terapia ma byc
stosowana z zamiarem radykalnego leczenia, dlatego zatozono, ze horyzont dozywotni be-
dzie odpowiedni, by uwzglednic spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastoso-
wanie horyzontu dozywotniego jest spojne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje
AOTMIT wnioskach o refundacje lekow w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37
lat, AOTMIT 18/2022). Uwzgledniajac mozliwa niepewnos¢ ekstrapolacji przeanalizowano
wiele scenariuszy dotyczacych parametrow rozktadow, w tym scenariusze wykorzystujace
alternatywne rozktady parametryczne, alternatywne zatozenia dotyczace trwatosci efektu
leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego lub zatozenie braku wyleczenia wsrod pacjen-
tow osiggajacych dtugoterminowe przezycie wolne od choroby.

Wyniki badania KEYNOTE-091 nie mogty zostac bezposrednio wykorzystane do oszacowania
prawdopodobienstw przejs¢ od stanu miejscowej wznowy (LR/P) i przerzutow odlegtych (DM)
ze wzgledu na zakonczenie obserwacji kontrolnej, zgodnie z protokotem badania, po wykry-
ciu pierwszej wznowy lub choroby przerzutowej, co uniemozliwito prawidtowa ocene praw-
dopodobienstwa przejscia poczynajac od stanow LR/P i DM. W scenariuszu podstawowym,
aby zniwelowac wptyw tego ograniczenia, zaimplementowano kalibracje wspoétczynnikow dla
przejsc z LR/P do DM, z LR/P do zgonu i z DM do zgonu na podstawie danych klinicznych OS
z badania KEYNOTE-091. Przed kalibracja wspotczynnikow wszystkie prawdopodobienstwa
przejs¢ po nawrocie zostaty oszacowane wytacznie poprzez wykorzystanie dodatkowych zro-
det danych klinicznych tj. w tym przypadku danych z rejestru SEER-Medicare i innych badan
klinicznych oraz konieczne byto zatozenie, Ze terapia adjuwantowa nie bedzie miata trwa-
tych korzysci klinicznych po kolejnych nawrotach. Natomiast zgodnie z wynikami OS badania
KEYNOTE-091 na obecnym etapie zgromadzonych danych (IA3) ramie z pembrolizumabem
wykazato liczbowo korzys¢ w porownaniu z placebo (HR: 0,79; 95% Cl: 0,61-1,01).

Innym ograniczeniem analizy ekonomicznej moze byc ocena kosztow zwigzanych z leczeniem
w ramach kolejnych linii leczenia (w stanach choroby przerzutowej). Nie odnaleziono ogol-
nopolskich zrodet danych pozwalajacych jednoznacznie okreslic rozktad stosowanej chemio-
terapii w ramach kolejnych linii leczenia, dlatego tez w celu pozyskania takich danych po-
proszono o opinie ekspertow klinicznych. Na tej podstawie oszacowano udziaty procentowe
poszczegolnych rodzajow terapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej. Wydaje sie za-
tem, ze przeprowadzone na tej podstawie oszacowanie kosztow bedzie jak najbardziej zbli-
zone do realnej praktyki w Polsce.
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5 Dyskusja

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

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano czterostanowy, kohortowy model Markova
(stan wolny od choroby (DF), stan miejscowej wznowy (LR/P), stan przerzutow odlegtych
(DM), zgon). Prawdopodobienstwa przejs¢ do poszczegolnych stanow okreslone zostaty na
podstawie wynikow badania KEYNOTE-091 oraz dodatkowych zrodet danych, w tym rejestru
SEER-Medicare. W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow,
koszty podania, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia w kolejnych liniach i koszty
leczenia zdarzen niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanow
zdrowia. Rozktad procentowy chorych w poszczegolnych stanach zdrowia wykorzystano na-
stepnie, w potaczeniu z kosztami i wartosciami uzytecznosci specyficznymi dla danego stanu
zdrowia, do oszacowania lat zycia (LY), lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i kosztow
catkowitych terapii. Wyniki analizy przedstawiono wytacznie z perspektywy ptatnika publicz-
nego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak wspotptacenia przez pacjentow za leki, wyniki z per-
spektywy wspolnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywot-
nim. Z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej, zgodnie z badaniem KEY-
NOTE-091, wynosit 64,3 lat wowczas oszacowana dtugos¢ horyzontu analizy wyniosta 35,7
lat. Oceniana technologia wptywa na przezycie pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont
dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic¢ koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od roz-
poczecia leczenia az do smierci. Proponowana terapia ma by¢ stosowana z zamiarem rady-
kalnego leczenia, dlatego zatozono, ze horyzont dozywotni bedzie odpowiedni, by uwzgled-
nic spodziewane efekty kliniczne tej terapii. Ponadto zastosowanie horyzontu dozywotniego
jest spojne z innymi horyzontami w ocenianych przez Agencje AOTMIT wnioskach o refunda-
cje lekow w leczeniu wczesnego raka ptuca (ozymertynib, 37 lat, AOTMIT 18/2022). Horyzont
czasowy podzielono na cykle o dtugosci jednego tygodnia oraz zaimplementowano korekte
potowy cyklu.

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji
przyjeto zastosowanie placebo rozumianego jako brak aktywnego leczenia. Efektywnosc kli-
niczng komparatora zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow ba-
dania KEYNOTE-091.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca w 1B, I, IlIA lub IlIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, kwalifikowani do leczenia adjuwantowego NDRP. Charakte-
rystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow z badania KEYNOTE-
091.
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Badanie KEYNOTE-091 jest randomizowanym badaniem Ill fazy, w ktérym analizowano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w monoterapii w porownaniu
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (brak leczenia) w ramach leczenia adjuwantowego
niedrobnokomorkowego raka ptuc (do maksymalnej liczby 18 cykli). Badanie KEYNOTE-091
byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu, na podstawie ktorych osza-
cowano prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu wolnego od choroby. Z uwagi na zakonczenie
obserwacji kontrolnej, zgodnie z protokotem badania, po wykryciu pierwszej wznowy lub
choroby przerzutowej nie byto mozliwosci prawidtowej oceny prawdopodobienstw przejsc
poczynajac od stanow lokalnej wznowy i przerzutow odlegtych. W zwiazku z tym do oszaco-
wania tego prawdopodobienstwa wykorzystano dodatkowe zrodto danych w postaci rejestru
SEER-Medicare oraz zaimplementowano wspotczynniki kalibracji, dzieki ktorym zaimplemen-
towano w modelu ekonomicznym wptyw leczenia adjuwantowego na trwate korzysci kli-
niczne pacjentow w kolejnych nawrotach choroby. W analizie wykorzystano rowniez dane
o czestosci zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie w badaniu KEYNOTE-091 z czestoscig
co najmniej 1%.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ oraz komunikaty DGL, wedle ktorych oszacowano koszty lekow. Z uwagi na
fakt, ze wnioskowane leczenie adjuwantowe pembrolizumabem miatoby byc dotaczone do
obecnie istniejgcego PL, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL przyjeto na pod-
stawie zapisow w zarzadzeniu NFZ. Koszty leczenia w kolejnych liniach oszacowano biorac
pod uwage opinie ekspertow dotyczace odsetkow pacjentow korzystajacych z poszczegol-
nego rodzaju leczenia. Zgodnie z obowiazujacymi zapisami PL B.6 ,,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pacjenci, ktorzy raz otrzy-
mali leczenie z zastosowaniem immunoterapii, nie mogga kolejny raz przyjac tego leczenia.
W zwiazku z powyzszym w analizie przyjeto, ze w ramach kolejnych linii leczenia pacjenci,
ktorzy w ramach leczenia adjuwantowego otrzymali pembrolizumab, w ramach kolejnych
linii nie otrzymuja leczenia celowanego, a jedynie dostepne schematy chemioterapii. Nie-
pewnosci zwigzane z oceng kosztow zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwo-
Sci.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosci
zycia zwiazanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-091. W scenariuszu pod-
stawowym analizy dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia w modelu uzyskano na pod-
stawie pierwotnych wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu KEYNOTE-091,
a takze wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniach KEYNOTE-189/407, ktore
dotyczyty oceny jakosci zycia mierzonej w grupie chorych z przerzutowym rakiem ptuca,
oraz dodatkowych danych z literatury. Dodatkowo w modelu zaimplementowano korekte
uzytecznosci w oparciu o wiek populacji, a takze zastosowano zmniejszenie uzytecznosci
w wyniku pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego uzytecznosci nie odnaleziono publikacji spetniajacych zatozone kryteria
wtaczenia.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu
w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca. Nie odnaleziono publikacji
spetniajacej bezposrednio kryteria wtaczenia do przegladu.
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Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwan-
towym niedrobnokomoérkowego raka ptuc w 1B, I, [IIA lub IlIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po
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6 Whioski

Zastosowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomarko-
wego raka ptuc w 1B, 11, 1lIA lub 11IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania
u osob dorostych z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w ge-
nach ALK i ROST, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemio-

terapii opartej na pochodnych platyny, [

I
EE—————————————
A
- ____________________]
Do niedawna opcje adjuwantowego leczenia byty ograniczone w przypadku resekcyjnej
postaci NDRP w stadium [B, I, IlIA lub 11IB. U wielu pacjentow ostatecznie dochodzito do
nawrotu choroby po zastosowanym zabiegu chirurgicznym bez wspomagajacego leczenia ad-
juwantowego (stanowigcym konwencjonalny standard opieki w tym wskazaniu). Pozytywna

decyzja refundacyjna dla zastosowania preparatu Keytruda® zapewni zatem chorym dostep
do skutecznej i innowacyjnej terapii w leczeniu adjuwantowym wczesnego NDRP w Polsce.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomarkowego raka ptuca w IB,
I, 1A lub 11IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, po catkowitej re-
sekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny:

e MEDLINE (PubMed): do 28.06.2024;
e EMBASE: do 28.06.2024.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji ochrony tech-
nologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl]). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (Tab. 40, Tab. 41). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ . W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetnione o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji pracy (Ryc. 13).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: Pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w IB, Il, IlIA
lub I1IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresja PD-L1 <50%, bedacy po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Rodzaj interwencji: Leczenie pembrolizumabem w monoterapii, jako leczenie
adjuwantowe, po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.

Ograniczenia jezykowe: Angielski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji zawierajacych analize ekonomiczng pembro-
lizumabu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Liste odrzuconych
badan zamieszczono w Tab. 42.
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Tab. 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 28.06.2024.

1s “carcinoma, non small cell lung'[MeSH Terms] 75 118
2. "carcinomas non small cell lung"[Text Word] 8
3 “non small cell lung carcinoma"[Text Word] 5 861
4. "lung carcinoma non small cell"[Text Word] 10
5i "lung carcinomas non small cell"[Text Word] 1
6. “non small cell lung carcinomas"[Text Word] 1117
7. "carcinoma non small cell lung"[Text Word] 75 301
8. “nonsmall cell lung cancer"[Text Word] 3086
9. "non small cell lung cancer"[Text Word] 82 934
10. | "NSCLC"[Text Word] 65 624
11. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 107 960
12. | "pembrolizumab"[Supplementary Concept] 4323
13. | "pembrolizumab”[Text Word] 10 344
14. | "Keytruda"[Text Word] 162
15. | "lambrolizumab"[Text Word] 23
16. | "MK-3475"[Text Word] 60
17. | "MK 3475"[Text Word] 60
18. | "MK3475"[Text Word] 52
19. | "SCH-900475"[Text Word] 2
20. | "SCH 900475"[Text Word] 2
21. | "SCH900475"[Text Word] 0
22. | "SCH900475"[Text Word] 0
23. | #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 10 378
24, | "adjuvant"[Text Word] 215722
25. | "early stage"[Text Word] 123 199
26. | "early-stage"[Text Word] 123 199
27. | "resected"[Text Word] 83 736
28. | #24 OR #25 OR #26 OR #27 403 947
29. | "economics, pharmaceutical"[MeSH Terms] 3139
30. | "Quality of Life"[MeSH Terms] 290 223
31. | "Value of Life"[MeSH Terms] 5 827
32. | "Quality-Adjusted Life Years"[MeSH Terms] 16 524
33. | "models, economic’[MeSH Terms] 16 373
34. | "Markov Chains"[MeSH Terms] 16 230
35. | "Monte Carlo Method"[MeSH Terms] 32 995
36. | "Decision Trees"[MeSH Terms] 12 748
37. | "economic*'[Text Word] 828 878
38. | "cost*[Text Word] 950 447
39. | "costing*"[Text Word] 7 082
40. | "costly"[Text Word] 48 852
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41. | "costed"[Text Word] 538
42. | "price*'[Text Word] 52 589
43. | "pricing*"[Text Word] 8 040
44. | "pharmacoeconomic*'[Text Word] 5 146
45. | "quality of life"[Text Word] 468 470
46. | "qol"[Text Word] 57 476
47. | "hrqol*'[Text Word] 25998
48. | "quality adjusted life year*'[Text Word] 25768
49. | "galy*"[Text Word] 15 605
50. | "cba"[Text Word] 28 237
51. | "cea"[Text Word] 28 284
52. | "cua"[Text Word] 1767
53. | "utilit*[Text Word] 288 386
54. | "markov*'[Text Word] 38 563
55. | "monte carlo"[Text Word] 72 097
56. | "decision tree"[Text Word] 14 407
57. | "decision model"[Text Word] 2 390
#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
58. | OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR | 2 340 730
#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57
59. | #11 AND #23 AND #28 AND #58 8

Tab. 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzien 28.06.2024.

1: ‘non small cell lung cancer'/exp 229 089
2. ‘non-small cell lung cancer':ti,ab,kw 130 799
3 ‘nsclc’:ti,ab, kw 119 254
4, 'non-small cell lung carcinoma’:ti,ab,kw 8 586
5. ‘non-small-cell lung carcinomas':ti,ab,kw 1555
6. ‘nonsmall cell lung cancer':ti,ab,kw 6 327
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 247 782
8. ‘pembrolizumab’/exp 42 836
9. ‘pembrolizumab’:ti,ab,kw 21771
10. | keytruda':ti,ab,kw 368
11. | 'lambrolizumab’:ti,ab,kw 36
12. | 'mk-3475":ti,ab,kw 276
13. | 'mk 3475":ti,ab,kw 276
14. | 'mk3475':ti,ab,kw 286
15. | 'sch-900475":ti,ab,kw 1
16. | 'sch 900475':ti,ab,kw 1
17. | 'sch900475":ti,ab,kw 0
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18. | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 44 557
19. | 'adjuvant’:ti,ab,kw 272 207
20. | 'early stage':ti,ab,kw 176 604
21. | 'early-stage’:ti,ab,kw 176 618
22. | resected'ti,ab,kw 128 440
23. | #19 OR #20 OR #21 OR #22 547 635
24. | #7 AND #18 AND #23 705
25. | #7 AND #18 AND #23 AND [embase]/lim 695
26. | (‘health economics'/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 857 866
27. | (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 746 352
28. | ‘value of life":ab,ti AND [embase]/lim 333
29. | (‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year’) AND [em-

base]/lim 35 829
30. | (‘'decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 24 043
31. | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 358 663
32. | (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em-

base]/lim 857 057
33. | (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 59 099
34. | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9 081
35. | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 76 372
36. | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6 794
37. | quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 36 780
38. | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 37 086
39. | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em-

base]/lim 26 295
40. | qgaly*:ab,ti AND [embase]/lim 13 002
41. | ‘cba":ab,ti AND [embase]/lim 38 053
42. | cea:ab,ti AND [embase]/lim 1 583
43. | cua:ab,ti AND [embase]/lim 337 777
44, | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 31007
45. | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 43 573
46. | ‘monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 216 554
47. | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em-

base]/lim 97 660
48. | ‘cost-effectiveness:ab,ti AND [embase]/lim 9023
49. | 'cost-utility:ab,ti AND [embase]/lim 525 345
50. | #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR

#47 OR #48 OR #49 2 817 278
51. | #25 AND #50 104

79




Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — analiza ekonomiczna

Ryc. 13. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrodtach:
bazach danych: 0

Medline (PubMed): 8
Embase: 104

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 103

l l

v
Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

.| Prace odrzucone na podstawie prze-
"| gladu abstraktow i tytutow: 93

v

Przeglad petnych tekstow: 10

Prace odrzucone na podstawie prze-

I » | gladu petnych tekstow: 10

«  Brak wynikow analizy uzyteczno-
sci-kosztow dla wnioskowanej in-
terwencji: 8

« Niewtasciwa interwencja: 2

Publikacje: 0

Tab. 42, Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-

rzucenia.
Referencja Powod odrzucenia
Bogatsa E, Lazaridis G, Stivanaki C, et al. Neoadjuvant and Adju- Brak wynikow efektywnosci
vant Immunotherapy in Resectable NSCLC. Cancers. 2024;16(9). kosztowe]j

Houda |, Dickhoff C, Uyl-de Groot CA, et al. New systemic treat- Brak wynikow efektywnosci
ment paradigms in resectable non-small cell lung cancer and vari- | kosztowej

ations in patient access across Europe. The Lancet Regional Health
- Europe. 2024;38.

Jovanoski N, Bowes K, Brown A, et al. Survival and quality-of-life Brak wynikow efektywnosci
outcomes in early-stage NSCLC patients: a literature review of kosztowej
real-world evidence. Lung Cancer Management. 2023;12(3).

Li Z, Zhang X, Wang Y, et al. Adjuvant therapy in completely re- Brak wynikow efektywnosci
sected, EGFR-mutant non-small cell lung cancer: A comparative kosztowej
analysis of treatment efficacy between EGFR-TKI and anti-PD-

80



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — analiza ekonomiczna

Referencja

Powod odrzucenia

1/PD-L1 immunotherapy. Journal for ImmunoTherapy of Cancer.
2023;11(10).

McCann E, Goto D, Griffiths J, et al. Appraising Variation In Health
Technology Assessment Of Novel Immuno-Oncology Medicines In
Australia, Canada, France, And The United Kingdom. International
Journal of Technology Assessment in Health Care. 2020;36:14.

Brak wynikow efektywnosci
kosztowej

Sands JM, Mandrekar SJ, Kozono D, et al. Integration of immuno-
therapy into adjuvant therapy for resected non-small-cell lung
cancer: ALCHEMIST chemo-I0 (ACCIO). Immunotherapy.
2021;13(9):727-34.

Brak wynikow efektywnaosci
kosztowej

Thorlund K, Shephard C, Machado L, et al. Adapting Health Tech-
nology Assessment agency standards for surrogate outcomes in
early stage cancer trials: what needs to happen? Expert Review of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2024;24(3):331-42.

Brak wynikow efektywnosci
kosztowej

Wu HL, Zhou HX, Chen LM, et al. Metronomic chemotherapy in
cancer treatment: new wine in an old bottle. Theranostics.
2024;14(9):3548-64.

Niewtasciwa interwencja
(brak wynikéw dla pembroli-
zumabu)

Mousavi |, Olivier T, Prasad V. Cost per Event Averted in Cancer
Trials in the Adjuvant Setting from 2018 to 2022. JAMA Network
Open. 2022;5(6):E2216058.

Niewtasciwa interwencja
(brak wynikow dla pembroli-
zumabu)

Walia A, Prasad V. Adjuvant and neoadjuvant use of immune
checkpoint inhibitors in NSCLC. Journal of Cancer Research and
Clinical Oncology. 2023;149(11):9513-5.

Brak wynikow efektywnosci
kosztowej

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:

. MEDLINE (PubMed): do 25.07.2024;

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza [Ji}), a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjna strategie (Tab. 43). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I EGTGN.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 14).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D
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Populacja

Dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w IB, I, lIIA lub 1B (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM)
stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bedacy
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny

Definicja standw zdrowia

zgodna z wystepujacg w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci
Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji spetniajacych podane kryteria wtaczenia.
Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 44.

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu

25.07.2024,

1. “carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] 75 342
2. "carcinoma non small cell lung"[Text Word] 75527
3 "carcinomas non small cell lung"[Text Word] 8

4, "lung carcinoma non small cell"[Text Word] 10

5. "lung carcinomas non small cell"[Text Word] 1

6. “non small cell lung cancer"[Text Word] 83 402
7. | "non small cell lung carcinoma“[Text Word] 5 881

8. "non small cell lung carcinomas”[Text Word] 1121

9. “nonsmall cell lung cancer”"[Text Word] 3090
10. | "nonsmall cell lung carcinoma'[Text Word] 482

11. | "NSCLC"[Text Word] 66 028
12. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 108 561
13. | "adjuvant”[Text Word] 216 407
14. | "early stage"[Text Word] 123 747
15. | "early-stage"[Text Word] 123 747
16. | "resected"[Text Word] 83972
17. | #13 OR #14 OR #15 OR #16 405 406
18. | #12 AND #17 12 887
19. | EQ 5D [tw] 13 919
20. | EQ5D [tw] 10 022
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21. | EuroQolL [tw] 8 989
22. | EQ-5D-3L [tw] 1885
23. | #19 OR #20 OR #21 OR #22 18 483
24. | #23 AND #18 4

Ryc. 14. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zro-

Medline (PubMed): 4

nych bazach danych: dtach: 0

|

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Y

|, | Prace odrzucone na podstawie prze-

gladu abstraktow i tytutow: 2

Przeglad petnych tekstow: 2

»| Prace odrzucone na podstawie prze-

d gladu petnych tekstow: 2
Powody odrzucenia:

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanow opisanych w modelu (2)

Publikacie: (n=0)

Tab. 44. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powéd odrzucenia

Bendixen M, Jaergensen OD, Kronborg C, et al. Postopera-
tive pain and quality of life after lobectomy via video-as-
sisted thoracoscopic surgery or anterolateral thoracot-
omy for early stage lung cancer: a randomised controlled
trial. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):836-844.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanéw
opisanych w modelu.
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Referencja

Powod odrzucenia

Patel YS, Baste JM, Shargall Y, et al. Robotic Lobectomy
Is Cost-effective and Provides Comparable Health Utility
Scores to Video-assisted Lobectomy: Early Results of the
RAVAL Trial. Ann Surg. 2023 Dec 1;278(6):841-849.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2022 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2022). Tablice trwania zycia zamieszczono w Tab. 45.

Tab. 45. Tablice trwania zycia (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobiernstwo zgonu Wiek Prawdopodobieristwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00408 0,00327 51 0,00713 0,00262
1 0,00032 0,00031 52 0,00783 0,00289
2 0,00024 0,00021 53 0,00858 0,00321
3 0,00019 0,00016 54 0,00940 0,00355
4 0,00015 0,00013 55 0,01029 0,00392
5 0,00012 0,00011 56 0,01125 0,00433
6 0,00011 0,00010 57 0,01229 0,00479
7 0,00010 0,00010 58 0,01342 0,00530
8 0,00009 0,00009 59 0,01467 0,00588
9 0,00009 0,00010 60 0,01604 0,00654
10 0,00010 0,00010 61 0,01754 0,00727
11 0,00012 0,00011 62 0,01920 0,00807
12 0,00014 0,00013 63 0,02100 0,00891
13 0,00017 0,00015 64 0,02294 0,00981
14 0,00021 0,00017 65 0,02498 0,01076
15 0,00027 0,00020 66 0,02708 0,01177
16 0,00034 0,00022 67 0,02923 0,01286
17 0,00042 0,00025 68 0,03140 0,01407
18 0,00052 0,00027 69 0,03362 0,01542
19 0,00061 0,00028 70 0,03592 0,01693
20 0,00071 0,00029 71 0,03836 0,01862
21 0,00079 0,00030 72 0,04102 0,02053
22 0,00085 0,00030 73 0,04393 0,02266
23 0,00091 0,00030 74 0,04715 0,02503
24 0,00095 0,00031 75 0,05076 0,02768
25 0,00100 0,00031 76 0,05480 0,03067
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Wiek Prawdopodobieristwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
26 0,00105 0,00032 77 0,05929 0,03403
27 0,00111 0,00034 78 0,06436 0,03786
28 0,00119 0,00036 79 0,07010 0,04230
29 0,00128 0,00038 80 0,07661 0,04750
30 0,00138 0,00041 81 0,08399 0,05358
31 0,00149 0,00044 82 0,09243 0,06073
32 0,00161 0,00048 83 0,10199 0,06910
33 0,00174 0,00051 84 0,11259 0,07870
34 0,00187 0,00056 85 0,12415 0,08950
35 0,00200 0,00060 86 0,13651 0,10149
36 0,00213 0,00065 87 0,14945 0,11447
37 0,00226 0,00071 88 0,16273 0,12828
38 0,00240 0,00077 89 0,17634 0,14288
39 0,00254 0,00083 90 0,19026 0,15827
40 0,00269 0,00091 91 0,20452 0,17441
41 0,00288 0,00098 92 0,21914 0,19130
42 0,00309 0,00107 93 0,23416 0,20894
43 0,00335 0,00118 94 0,24953 0,22721
44 0,00366 0,00130 95 0,26515 0,24598
45 0,00402 0,00143 96 0,28096 0,26508
46 0,00443 0,00158 97 0,29686 0,28434
47 0,00488 0,00175 98 0,31275 0,30358
48 0,00537 0,00193 99 0,32856 0,32264
49 0,00591 0,00214 100 0,34419 0,34134
50 0,00649 0,00236

7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 46 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztozenia | Ceny lekow przyjete
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz na podstawie da-
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op- | nych refundacyjnych
cjonalnych. NFZ (DGL 2024) oraz
z Obwieszczenia MZ
z dnia 17 czerwca
2024 r. (Obwiesz-
czenie MZ).
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

¢ analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

e analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.121 3.2

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
()

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

* zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

Rozdzial 3

* oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastagpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
Z;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
sci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

* zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszaco-

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem i zatozeniami
Zamieszczono w roz-

wan (...J; dziale 2 Metody
e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
nologia wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy

logii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2
pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty ce-
nowe.

§ 5.6 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Tabela

skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i Nie dotyczy
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalna (...);

¢ kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej | Nie dotyczy
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku Rozdziat 2.14
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro- | Rozdzial 7.2
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy- Rozdziat 2.12
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych Wptyw zmiennosc
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali- | parametrow wej-
zie podstawowej. sciowych testowano

w ramach analizy
wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad- Rozdziat 2.2
czen ze srodkow publicznych;

* z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w Rozdziat 2.3
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie Opis metodyki prze-
przepisy § 4 ust. 3 pkt 31 4. gladow w aneksie
7.1i7.2.

§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:

« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za- Pismiennictwo
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc (NDRP) z wysokim ryzykiem
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — analiza ekonomiczna
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