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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej finansowania produktu
leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzu-
mabem oraz chemioterapig zawierajgcg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny, w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego lub przerzuto-
wego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka
lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-prze-
tykowego u osdéb dorostych, z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej CPS >1, w warunkach
systemu ochrony zdrowia w Polsce.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
MSD Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml
(GTIN 05901549325126), w ramach programu
lekowego ,B.58. Leczenie chorych na raka prze-
tyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zo-
tadka (ICD-10: C15-C16)”.

Metodyka

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu
choroby wykorzystano dostarczony przez Wnio-
skodawce model globalny, ktéry zostat zaadap-
towany do warunkéw polskiego systemu
ochrony zdrowia przez autoréw analizy. Model
ekonomiczny, sporzadzony w arkuszu Microsoft
Excel® z wykorzystaniem jezyka programowania
VBA, stanowi zaftgcznik do wniosku refundacyj-
nego. W modelu zdefiniowano standardowe
stany zdrowotne opisujgce przebieg chordb

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

nowotworowych (okres wolny od progresji cho-
roby — PFS, okres po wystgpieniu progresji cho-
roby — PD, zgon). Dtugos¢ cyklu obliczeniowego
ustalono na 7 dni.

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli
chorzy na HER2-dodatniego, zaawansowanego
lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka (GC,
z ang. gastric cancer) lub gruczolakoraka pota-
czenia zofagdkowo-przetykowego (GEJ, z ang. ga-
stro-oesophageal junction), z ekspresjg PD-L1
wg skali CPS >1. Populacja docelowa analizy jest
zgodna z zakresem wskazania rejestracyjnego
produktu leczniczego KEYTRUDA i zostata do-
datkowo uszczegdtowiona kryteriami wniosko-
wanego programu lekowego.

Oceniang interwencje stanowi immunoterapia
pembrolizumabem (lek KEYTRUDA) w skojarze-
niu z trastuzumabem oraz chemioterapig zawie-
rajagcg fluoropirymidyne i pochodne platyn
(schemat PEMBRO+TRAS+CHT); w analizie pod-
stawowej uwzgledniono schematy dawkowania
stosowane w badaniu rejestracyjnym dla pro-
duktu KEYTRUDA dla wnioskowanego wskaza-
nia (KEYNOTE-811), tj. pembrolizumab w dawce
200 mg co 3 tygodnie + trastuzumab + CHT w
jednym ze schematow: FP (fluorouracyl + cispla-
tyna) lub CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej w Polsce, jako komparator w analizowa-
nym wskazaniu przyjeto schemat skojarzony
trastuzumab i.v. stosowany w skojarzeniu z ci-
splatyng (albo oksaliplatyng) i fluorouracylem
albo cisplatyng (albo oksaliplatyng) i kapecyta-
bing, udostepniany w ramach katalogu chemio-
terapii dla chorych na potwierdzonego histolo-
gicznie gruczotowego raka zotadka lub potgcze-
nia przetykowo-zotagdkowego, z nadekspresja
biatka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC) lub am-
plifikacjg genu HER2 (wynik /+/ w badaniu FISH)
oraz zaawansowaniem w stadium uogdlnienia z

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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wskazaniami do leczenia paliatywnego. Sche-
mat ten nalezy uznac za postepowanie standar-
dowe dla populacji chorych z ekspresjg HER2.
Poniewaz wnioskowany schemat z pembrolizu-
mabem jest leczeniem dodanym do aktualnego
refundowanego standardu leczenia, czyli zasto-
sowania trastuzumabu z chemioterapig zawie-
rajgcg pochodne fluoropirymidyny (5-fluorou-
racyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksa-
liplatyna) nalezy uznac go jako komparator od-
zwierciedlajgcy rzeczywistg praktyke kliniczng
(+/- placebo).

W modelu uwzgledniono punkty koricowe wy-
korzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordéw: catkowity
czas przezycia, czas przezycia wolnego od pro-
gresji choroby, jakos$¢ zycia zwigzana ze zdro-
wiem, a takze czestos$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktorej miare
efektu zdrowotnego stanowig lata zycia skory-
gowane o jakos$¢ (QALY). Dodatkowo wykonano
analize efektywnosci kosztéw (CEA) dla zyska-
nych lat zycia (LYG).

W analizie przyjeto horyzont dozywotni, mode-
lujgc przebieg choroby na przestrzeni maksy-
malnie 30 lat od rozpoczecia leczenia poréwny-
wanymi interwencjami.

Gtownym Zrodtem oszacowania kluczowych pa-
rametrow modelu, w szczegdlnosci skuteczno-
sci klinicznej (rozktad czasu przezycia: catkowi-
tego - OS i wolnego od progresji — PFS), bezpie-
czenstwa, uzytecznosci stanéw zdrowia, dal-
szych linii leczenia, byto rejestracyjne badanie
RCT Il fazy KEYNOTE-811 (publikacja gtdwna:
Janjigian 2021), wigczone do analizy klinicznej
(AKL KEYTRUDA 2025). W badaniu dokonano

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

bezposredniego (head-to-head) pordwnania
whnioskowanej technologii
(PEMBRO+TRAS+CHT) i

(TRAS+CHT), co pozwala na bardziej wiarygodne

komparatora

zestawienie ze sobg tych strategii leczenia w
analizie farmakoekonomicznej. Do badania KEY-
NOTE-811 wtaczano zardowno pacjentéw z eks-
presjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak i cho-
rych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie,
przy czym w modelu wykorzystano dane dla su-
bpopulacji zgodnej z wnioskowanym wskaza-
niem (ekspresja PD-L1 CPS >1), stanowigcej 85%
tacznej populacji badania rejestracyjnego.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych. Ze wzgledu na zaniedby-
walne — wzgledem wydatkéw ptatnika publicz-
nego — koszty ponoszone przez $wiadczenio-
biorcéw odstgpiono od przeprowadzenia do-
datkowych obliczen z perspektywy wspdlnej
ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw, uznajac jg za
tozsama z perspektywa ptatnika.

Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o
wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc koszty nabycia i poda-
nia lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania
w trakcie i po zakonczeniu leczenia, koszty le-
czenia zdarzen niepozadanych, a takze koszty
dalszego aktywnego leczenia systemowego
oraz paliatywnej opieki konca zycia. Ceny jed-
nostkowe produktu KEYTRUDA przyjeto zgodnie
z wnioskowanymi warunkami objecia refunda-
cja. Analize przedstawiono réwnolegle w dwdéch
wariantach — z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu KEYTRUDA
oraz bez uwzglednienia RSS.

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczng

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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(jednokierunkowg oraz scenariuszowa) i proba-
bilistyczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania immunotera-
pii pembrolizumabem skojarzonym z trastuzu-
mabem oraz chemioterapig, zgodnie z wniosko-
wanym wskazaniem, a takze przeglad zagranicz-
nych raportéw agencji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu”
(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa

Wariant z uwzglednieniem RSS

Sredni catkowity koszt leczenia HER2-dodat-
niego zaawansowanego lub przerzutowego gru-
czolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego u jednego pacjenta w horyzoncie
dozywotnim oszacowano na _ (586,5
tys. zt bez uwzglednienia RSS) w ramieniu
PEMBRO+TRAS+CHT oraz 94,3 tys. zt w ramie-
niu TRAS+CHT.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Srednia liczba zdyskontowanych lat zycia (LY)
oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
wynosi odpowiednio 3,28 i 3,02 dla terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig oraz 2,26 i 2,10 dla terapii
TRAS+CHT, w przeliczeniu na jednego pacjenta

Zastosowanie terapii PEMBRO+TRAS+CHT za-
miast standardowej chemioterapii jednoleko-
wej wigze sie z dodatkowym kosztem z perspek-
tywy ptatnika publicznego w wysokosci -
- oraz dodatkowym efektem zdrowotnym
w wysokosci 0,93 QALY i 1,02 lat zycia.

Otrzymana w analizie wartos$¢ wskaznika ICUR,
tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o
jako$¢ wynikajacy z zastosowania wnioskowa-
nej technologii zamiast komparatora, wyniosta

_ progu optacalnoscidla techno-

logii medycznych w Polsce wynoszacego
217 641 zt/QALY.

Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia osza-

cowano na [ ENEEEE

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla pro-
duktu KEYTRUDA, rdéznica kosztow miedzy
wnioskowang technologia a komparatorem
wzrasta do 492,2 tys. zt, a warto$¢ wskaznika
ICUR wynosi 530 598 z#/QALY i przekracza wy-
soko$¢ obowigzujgcego progu optacalnosci
dla technologii lekowych w Polsce. Koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia oszacowano na
484 151 zt/LYG.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

W analizie z uwzglednieniem RSS dla produktu
KEYTRUDA, najwiekszg zmiennos¢ wynikow
uzyskano po modyfikacji dyskontowania efek-
téw (zmiana ICUR o _ migdzy warian-
tami min-max) oraz przy zmianie RDI (zmiana
ICURO - migdzy wariantami min-max) —
w wariantach minimalnych wymienionych para-
metrow warto$¢ ICUR _
progu opfacalnosci technologii lekowych w Pol-
sce. Sumaryczny wplyw pozostatych parame-
tréw na ICUR byt bardziej umiarkowany-

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W analizie z uwzglednieniem RSS dla produktu
KEYTRUDA, wartos¢ ICUR znalazta sig -
_ w dwoch scenariu-
szach: w scenariuszu zaktadajgcym brak dyskon-
towania kosztow i efektow - oraz przy
uwzglednieniu alternatywnych krzywych OS i
PFS dla wnioskowanej terapii oraz komparatora
-. W pozostatych scenariuszach analizy

wnioskowana  technologia _
_ Najwigkszy wzrost wartosci

wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach: z
10-letnim horyzontem analizy -, alterna-
tywnymi krzywymi OS dla porownywanych

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

interwencji - oraz przy zatozeniu zanika-
nia skutecznosci leku w czasie -

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wartos¢ ICUR uzyskana dla usrednionych wyni-
kow analizy probabilistycznej nie odbiegata zna-
czgco od analizy podstawowej (réznica - w
wariancie z RSS).

Prawdopodobienstwo, ze pembrolizumab w
skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
jest strategig efektywng kosztowo wzgledem
terapii trastuzumabem i CHT, przy gotowosci do
zapfaty na poziomie progu optacalnosci techno-
logii medycznych w Polsce (217 641 zt), wynosi
- (wariant z uwzglednieniem RSS) i 0,1%
(wariant bez uwzglednienia RSS).

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze zastosowanie pembrolizumabu w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w le-
czeniu pierwszej linii dorostych chorych na
HER2-dodatniego zaawansowanego lub prze-
rzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1
> 1, jest strategig bardziej skuteczng i bardziej
kosztowng wzgledem dotychczas stosowanej w
ramach praktyki klinicznej terapii skojarzone;j
trastuzumabem i chemioterapig. Koszt uzyska-
nia roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynika-
jacy z zastosowania wnioskowane] technologii

zamiast komparatora wynosi _

Pacjenci z zaawansowang postacig choroby do-
Swiadczajg znaczacego pogorszenia jakosci zy-
cia, na co wptywa m.in. nasilone zmeczenie,
utrata apetytu, bezsennos¢, bdl oraz inne

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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ucigzliwe objawy. Choroba generuje rowniez
znaczne obcigzenie dla systemu ochrony zdro-
wia, wynikajgce z koniecznosci czestych hospi-
talizacji, leczenia paliatywnego oraz dfugotermi-
nowej opieki. Pomimo postepu w zakresie im-
munoterapii w leczeniu nowotwordw, w Polsce
brak jest obecnie refundowanych opcji terapeu-
tycznych skojarzonych, ukierunkowanych jed-
noczesnie na HER2 i PD-L1. Standard leczenia
opiera sie gtéwnie na chemioterapii zawieraja-
cej pochodne platyny i fluoropirymidyny w sko-
jarzeniu z trastuzumabem, co w przypadku tej
populacji chorych moze by¢ niewystarczajgce w
kontekscie poprawy rokowania i jakos$ci zycia.

Dodanie pembrolizumabu do aktualnego sche-
matu terapii (TRAS+CHT) bedzie zatem prowa-
dzi¢ do szerokiego zakresu korzysci zdrowot-
nych dla pacjentdow, zapewniajgc dostep do sku-
teczniejszego i bezpieczniejszego postepowania
terapeutycznego, co pokrywa sie rownoczesnie
z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez
Ministra Zdrowia w zakresie zmniejszenia
przedwczesnej umieralnosci z powodu nowo-
twordw ztosliwych.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

zotadka
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z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania produktu
leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgca
pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego, zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zofadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(GC/GEJ) u osdb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS =1, w warunkach systemu

ochrony zdrowia w Polsce.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy MSD Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA
25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml (GTIN 05901549325126), w ra-
mach programu lekowego ,B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD KEY-
TRUDA 2025.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD KEYTRUDA 2025), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PI-

COsS:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),

e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O)

e Rodzaj wtgczonych badan (S).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego KEYTRUDA ze $rodkdw publicznych.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



16 AESTIMO

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na HER2-dodatniego, zaawansowanego lub prze-
rzutowego gruczolakoraka zotgdka (GC, z ang. gastric cancer) lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-

przetykowego (GEJ, z ang. gastro-oesophageal junction),z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >1.

Populacja docelowa analizy jest zgodna z zakresem wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego
KEYTRUDA i zostata dodatkowo uszczegdtowiona kryteriami wnioskowanego programu lekowego. Pro-
gram obejmuje zastosowanie leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiote-
rapig zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyny dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawan-
sowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z eks-
presjg PD-L1 wg skali CPS >1 jako 1. linii leczenia. Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje
sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej za-

konczenia (stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).
Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmujg (APD KEYTRUDA 2025):

e wiek 18 lat i powyzej;

e histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

e udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej wg skali CPS (combined positive score) 21;

e udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komdrkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC)
lub amplikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

e brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie
W Ciggu ostatniego miesigca;

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

e adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego (ChPL);

e nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

e nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajacej aktywnego leczenia immu-
nosupresyjnego;

e nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

e zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

e wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Populacja kwalifikujgca sie do wnioskowanego programu lekowego zawiera sie w catkowitej populacji
badania rejestracyjnego KEYNOTE-811 (publikacja gtdéwna: Janjigian 2021) — randomizowanej, podwdj-
nie zaslepionej proby klinicznej lll fazy, oceniajgcej skutecznosé i bezpieczenstwo terapii pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w 1. linii leczenia chorych na HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
Do badania KEYNOTE-811 wtgczano pacjentow w wieku 18 lat lub starszych z potwierdzonym histopa-
tologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorak zotgdka lub
GEJ, ktdrzy nie byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu, ze stwierdzong chorobg mierzalng we-
dtug RECIST 1.1 (ocena badacza) oraz stanem sprawnosci rownym 0 lub 1 wg ECOG. Do udziatu w bada-
niu dopuszczano zaréwno pacjentdw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak i chorych niewyka-
zujgcych ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak, aby status ekspresji PD-L1 byt znany (pozytywny
lub negatywny, co wykorzystywano na etapie stratyfikacji randomizacji). Na podstawie wynikéw badania
KEYNOTE-811, produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu trastuzumabem i chemioterapig zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny zarejestrowano do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka Zzotgdka lub gruczolako-
raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktdorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance

nowotworowej wynosi = 1 (ChPL KEYTRUDA).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem oraz

chemioterapig zawierajaca fluoropirymidyne i pochodne platyn (schemat PEMBRO+TRAS+CHT).

Produkt leczniczy KEYTRUDA (pembrolizumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,

ktére wigze sie z receptorem programowanej Smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wyka-
zano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt lecz-
niczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz? limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowsa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegajg ekspresji na komérkach prezentujgcych an-
tygen i mogg ulegac ekspresji na komarkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowi-
sku guza. Produkt leczniczy KEYTRUDA wystepuje w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji dozylnej. Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu. Kazdy mililitr koncen-
tratu zawiera 25 mg pembrolizumabu. Zgodnie z ChPL oraz opisem wnioskowanego programu leko-
wego, zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u oséb dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Leczenie nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania obja-
wow toksycznosci. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymad
lub zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w celu opanowania dziatan niepozadanych
(ChPL KEYTRUDA). Zgodnie z opisem wnioskowanego programu, leczenie pembrolizumabem trwa do
czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wyfaczenia z programu, obejmujgcymi: progresje choroby; istotne pogorszenie jakosci zy-
cia; wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci; wystgpienie objawdéw nadwrazli-
wosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg; wystgpienie chordb lub stanéw
uniemozliwiajgcych dalsze prowadzenie leczenia; pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug
skali ECOG; okres cigzy lub karmienia piersig; brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich

ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

Zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca trastuzumabu wynosi 8 mg/kg masy ciata, nastepnie dawka
podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy
tygodnie po dawce nasycajgcej. Leczenie trastuzumabem chorych na raka zotadka z przerzutami nalezy

stosowac do progresji choroby (ChPL Herzuma).

W rejestracyjnym badaniu RCT KEYNOTE-811 (publikacja gtéwna: Janjigian 2021; opis badania zob. AKL
KEYTRUDA 2025), pembrolizumab stosowano w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig za-
wierajgca fluoropirymidyne i pochodne platyn (w jednym z dwdch schematdw: cisplatyna i 5-fluoroura-

cyl [FP] lub oksaliplatyna i kapecytabina [CAPOX]), w nastepujgcym schemacie dawkowania:

e pembrolizumab w dawce 200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie,

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e trastuzumab w dawce nasycajgcej 8 mg/kg, a nastepnie 6 mg/kg we wlewie dozylnym co 3 ty-
godnie,

e chemioterapia w schemacie FP (cisplatyna w podaniu dozylnym 80 mg/m? w 1. dniu 3-tygodnio-
wego cyklu + 5-fluorouracyl 800 mg/m?/dzieri podawany w dniach od 1 do 5 kazdego 3-tygo-
dniowego cyklu) lub w schemacie CAPOX (oksaliplatyna 130 mg/m? podawana w 1. dniu kaz-
dego 3-tygodniowego cyklu + kapecytabina 1000 mg/m? w postaci doustnych kapsutek przyj-

mowanych dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego 3-tygodniowego cyklu).

Schematy dawkowania PEMBRO+TRAS+CHT w badaniu KEYNOTE-811 byty zgodne z okreslonymi w opi-
sie wnioskowanego programu lekowego, stagd uwzgledniono je w analizie podstawowej. Odsetki pacjen-
téw stosujgcych poszczegdlne schematy chemioterapii przyjeto zgodnie z czestoscig stosowania FP i
CAPOX w ramieniu interwencji w subpopulacji badania KEYNOTE-811 z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej [CPS >1]), tj. odpowiednio: 15,8% (FP) oraz 84,2% (CAPOX); zob. Tabela 1.

Tabela 1. Udziaty poszczegdlnych schematéw w ramieniu ocenianej interwencji (analiza podstawowa).

Schemat leczenia % pacjentow
PEMBRO (200 mg co 3 tyg.) + TRAS + FP 15,8%
PEMBRO (200 mg co 3 tyg.) + TRAS + CAPOX 84,2%

W badaniu KEYNOTE-811, pembrolizumab stosowano maksymalnie przez 35 cykli (okoto 2 lat; Janjigian
2021). Poniewaz jednak we wnioskowanym programie lekowym nie okreslono maksymalnego czasu le-
czenia wnioskowang technologia, w analizie nie uwzgledniano ograniczenia czasu stosowania produktu

KEYTRUDA.

W analizie podstawowej nie okreslono réwniez maksymalnego czasu stosowania chemioterapii (w ba-
daniu KEYNOTE-811 mozliwe byto ograniczenie czasu stosowania pochodnych platyny do 6 cykli (cispla-
tyny) lub 6-8 cykli (oksaliplatyny), zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi; czas stosowania po-

chodnych fluoropirymidyny nie byt ograniczony).

Zalecane dawkowanie lekdw w schematach leczenia uwzglednionych w analizie podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 2. Dawkowanie lekdw stosowanych w ramieniu komparatora (PEMBRO+TRAS+CHT).
Substancja czynna Schemat podania

200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie (przyjeta w analizie podstawowej) lub 400 mg co

P li
embrolizumab 6 tygodni (testowana w AW)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Substancja czynna Schemat podania
Trastuzumab 8 mg/kg masy ciata w po;;?l\’/clézvr\)/ij;j(:;azv»\//;eu?:;g/f:fg%ei,yzzzt:iznie 6 mg/kg masy ciata w
Cisplatyna 80 mg/ mZw 1. dniu 3-tygodniowego cyklu w podaniu dozylnym
i S5-fluorouracyl 800 mg/m?/dzieri podawany dozylnie w dniach od 1 do 5 kazdego 3-tygodniowego cyklu
Oksaliplatyna 130 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu
CAPOX

1000 mg/m? w postaci doustnych kapsutek przyjmowanych dwa razy dziennie w dniach 1-14

Kapecytabina kazdego 3-tygodniowego cyklu

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywna strukture dawkowania wnioskowanej technolo-
gii, tj. zastosowanie pembrolizumabu w rytmie 6-tygodniowym (w dawce 400 mg), jak rowniez stoso-

wanie chemioterapii przez okres maksymalnie 6 cykli.

Szczegdtowy opis uwzglednionej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD KEY-

TRUDA 2025).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory jako tzw. istnie-
jaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang interwencje.

W warunkach polskich w populacji docelowej dla wnioskowanego skojarzenia finansowaniem ze $rod-
kow publicznych objety jest schemat skojarzony trastuzumab i.v. stosowany w skojarzeniu z cisplatyna
(albo oksaliplatyng) i fluorouracylem albo cisplatyng (albo oksaliplatyng) i kapecytabing, udostepniany
w ramach katalogu chemioterapii dla chorych na potwierdzonego histologicznie gruczotowego raka zo-
tadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, z nadekspresjg biatka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC)
lub amplifikacjg genu HER2 (wynik /+/ w badaniu FISH) oraz zaawansowaniem w stadium uogdlnienia z
wskazaniami do leczenia paliatywnego. Schemat ten nalezy uzna¢ za postepowanie standardowe dla
populacji chorych z ekspresjg HER2. Poniewaz wnioskowany schemat z pembrolizumabem jest lecze-

niem dodanym do aktualnego refundowanego standardu leczenia, czyli zastosowania trastuzumabu z

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny (cispla-
tyna, oksaliplatyna) nalezy uznaé go jako komparator odzwierciedlajgcy rzeczywistg praktyke kliniczng

(+/- placebo).

Wraz z wejsciem w zycie obwieszczenia Ministra Zdrowia 1. marca 2023 r. (MZ 20/02/2023), nastapita
zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej dla trastuzumabu w formie dozylnej: z programu lekowego
,B.58 Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” do katalogu
chemioterapii C.86.b. W zakresie leczenia chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka wpro-
wadzono mozliwos¢ leczenia gruczolakoraka zotagdka oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego trastu-

zumabem dozylnym, a takze umozliwiono skojarzenie terapii z oksaliplatyna.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu wynosi 8 mg/kg masy ciata, nastepnie dawka
podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy

tygodnie po dawce nasycajgcej (ChPL Herzuma).

Schematy dawkowania substancji czynnych dla technologii wnioskowanej (TRAS+CHT), zgodne ze sche-
matami stosowanymi w ramieniu kontrolnym badania rejestracyjnego KEYNOTE-811, podsumowano w

tabeli ponize;.

Tabela 3. Dawkowanie lekdw stosowanych w ramieniu komparatora (TRAS+CHT).

Substancja czynna Schemat podania
Trastuzumab 8 mg/kg masy ciata w po;;e\ifléz\/F\)/z{j(;l;az\/\;/;eu?;sgzacjgc?)ejt,yzZztr?iznie 6 mg/kg masy ciata w
Cisplatyna 80 mg/m2 w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu w podaniu dozylnym
i S5-fluorouracyl 800 mg/m?/dzien podawany dozylnie w dniach od 1 do 5 kazdego 3-tygodniowego cyklu
Oksaliplatyna 130 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu
CAPOX

1000 mg/m? w postaci doustnych kapsutek przyjmowanych dwa razy dziennie w dniach 1-14

Kapecytabina kazdego 3-tygodniowego cyklu

Podobnie jak dla ocenianej interwencji (por. Rozdziat 2.2), udziaty poszczegdlnych schematéw chemio-
terapii w analizie podstawowej przyjeto zgodnie z badaniem KEYNOTE-811, tj. odpowiednio: 14,2% cho-
rych stosujacych FP oraz 85,8% stosujacych schemat CAPOX; zob. Tabela 4.

Tabela 4. Udziaty poszczegdlnych schematdw technologii wnioskowanej (wariant podstawowy).

Schemat leczenia % pacjentéw
TRAS + FP 14,2%
TRAS + CAPOX 85,8%

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Podobnie jak w przypadku PEMBRO+TRAS+CHT, w analizie podstawowej nie uwzgledniano ograniczenia
czasu stosowania chemioterapii, natomiast w analizie wrazliwosci testowano scenariusz z podaniem

CHT przez okres maksymalnie 6 cykli.

Szczegodtowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD KEYTRUDA 2025).

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od randomizacji do
zgonu pacjenta z dowolnej przyczyny;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefinio-
wany jako czas od daty randomizacji w badaniu do pierwszego odnotowania progresji choroby,
ocenianej przez badacza wedtug kryteriéw RECIST 1.1, lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktore-
kolwiek wystgpi wczesniej);

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (uzytecznosci stanow zdrowia);

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace przezycia (OS i PFS) oraz bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
(PEMBRO+TRAS+CHT) i komparatora (TRAS+CHT) pochodzity z poréwnania head-to-head przeprowa-
dzonego w rejestracyjnym, randomizowanym badaniu klinicznym 1l fazy KEYNOTE-811 (publikacja

gtowna: Janjigian 2021), w szczegdlnosci:

e dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego te-
rapie PEMBRO+TRAS+CHT w badaniu KEYNOTE-811 (subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej CPS >1; n=298),

e dane dotyczace skutecznosci leczenia standardowego (TRAS+CHT) zaczerpnieto z ramienia kon-
trolnego (chemioterapia jednolekowa) w badaniu KEYNOTE-811 (subpopulacja pacjentéw z eks-

presjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1; n=296).

Badanie KEYNOTE-811 (publikacja gtdwna: Janjigian 2021; zaplanowane 3 analizy interim oraz analiza
koncowa; data odciecia danych 1. analizy interim: 17 czerwca 2020, data odciecia danych 2. analizy in-

terim: 25 maja 2022 r. [Janjigian 2023], data odciecia danych 3. analizy interim: 29 marca 2023 r.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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[Janjigian 2023], data odciecia danych analizy koricowej: 20 marca 2024 r. [Janjigian 2024]) byto rando-
mizowang, podwajnie zaslepiong prébg kliniczng Ill fazy z kontrolg placebo, oceniajgcag skutecznosé i
bezpieczerstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawie-
rajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotad-
kowo-przetykowego. Proba KEYNOTE-811 obejmowata dwie kohorty oceniajgce pacjentdw z wczesdniej
nieleczonym miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczotowym rakiem zo-
tadka lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego, z nadekspresjg biatka HER2: kohorte globalng oraz ko-
horte japonska (obie kohorty byty traktowane roztgcznie — zastosowano niezalezne procesy randomiza-
cji i prowadzono odrebne analizy; autorzy opublikowali réwniez wyniki kohorty globalnej z wyszczegél-
nieniem subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 1). Badanie przeprowadzono w 168 os$rodkach lecz-
niczych zlokalizowanych 20 krajach Europy, Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, Azji oraz Australii i Oceanii
(w tym w Polsce). W okresie od 5 pazdziernika 2018 r. do 6 sierpnia 2021 r. do badania zrekrutowano
698 pacjentow, spetniajgcych przyjete przez autoréw kryteria wigczenia, przy czym w wyniku przepro-
wadzonej randomizacji 350 oséb wtgczono do grupy interwencji (PEMBRO+TRAS+CHT), a 348 chorych
przypisano do grupy kontrolnej (PBO+TRAS+CHT).

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczono dla kazdej z ocenianych interwencji
efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego

rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego KEYTRUDA

oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml jest

obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programoéw lekowych (MZ

17/06/2025):

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

linii leczenia systemowego pacjentéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wyso-

kiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzert DNA o typie

niedopasowania (ang. dMMR);

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

w zakresie wskazan:

O

leczenie uzupetniajgce niedrobnokomaoérkowego raka ptuca pembrolizumabem w mo-
noterapii, po radykalnym leczeniu chirurgicznym,
leczenie okotooperacyjne niedrobnokomdrkowego raka ptuca w skojarzeniu pembroli-
zumabu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny przed zabie-
giem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu chirur-
gicznym,
leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca w 1. linii (dotyczy wytgcznie chorych,
u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia):
= rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 > 50% —
pembrolizumab w monoterapii,
= rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skoja-
rzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
= rak pfaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab

w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna

e ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu przerzutowego lub miej-

SCoOwo zawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC), we wskazaniach:

O

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako lecze-
nie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych na potrdjnie ujem-
nego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzy-

kiem nawrotu,

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 pembrolizu-
mabem w skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia
TNBC);

e B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” w ramach leczenia adjuwantowego
chorych na raka nerki;

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi” (ICD-10 CO1, CO2, C03, CO4,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32), we wskazaniu leczenia ptaskonabtonkowego raka jamy
ustnej, gardta lub krtani:

o ekspresja CPS 21 — pembrolizumab w monoterapii w przypadku wolnej progresji oraz
niewielkiego nasilenia dolegliwosci i objawdw zwigzanych z nowotworem,

o ekspresja CPS 21 — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej progresji lub nasilonych
dolegliwosci i objawow zaleznych od nowotworu (mozliwos¢ uzyskania szybszej odpo-
wiedzi indukowanej przez chemioterapie);

e B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-
10: C15-C16)”, we wskazaniach:

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng pla-
tyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym ptaskona-
btonkowym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PDL-1 wg
skali CPS =10 (I linia leczenia),

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng pla-
tyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym gruczolako-
rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakora-
kiem potaczenia przetykowo-zotagdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >10 (I linia
leczenia);

e ,B.59. Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”, w leczeniu sys-
temowym lub uzupetniajgcym czerniaka skéry lub bton $luzowych;

e ,B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,C68)”, w mo-
noterapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza mozliwo-
Sciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u oséb doro-
stych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej

na pochodnych platyny;

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, w leczeniu kolejnej linii chorych
z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w monoterapii;

e ,B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, w leczeniu przetrwatego, nawro-
towego lub przerzutowego raka szyjki macicy, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig, z

bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linia leczenia systemowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA 25 mg/ml umieszczony jest w grupie limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab”.
Obecnie obowigzujgce ceny urzedowe pembrolizumabu w ramach wymienionych powyzej programow

lekowych podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Obecne warunki finansowania leku KEYTRUDA (MZ 17/06/2025).

: Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa W\./so.kosc Poziom LR B
Prezentacja limitu - doptaty
netto zbytu brutto . . odptatnosci .
finansowania pacjenta
KEYTRUDA,
ki trat -
oncentratdospo- a0 4ot 1a0826421  14927,602 14927604 bezptatny 0zt

rzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wska-
zan, w ktérych pembrolizumab jest objety refundacjg, o wskazanie do leczenia pierwszego rzutu zaa-
wansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka pota-
czenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS 21,

w ramach programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu KEYTRUDA obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(RSS, 2 ang. Risk Sharing scheme), N
e T —

propozycji Wnioskodawcy dotyczacej RSS, efektywny koszt refundacji dla ptatnika wynosi:

o _ brutto za produkt KEYTRUDA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
4 mla 25 mg/ml (nr GTIN 05901549325126) — || | v 22'ccem ceny bez RSS (urze-

dowego limitu finansowania).

Whnioskowane warunki refundacji leku KEYTRUDA podsumowuje ponizsza tabela.
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Tabela 6. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji leku KEYTRUDA.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego KEYTRUDA
Substancja czynna pembrolizumab
Dawka 25 mg/ml
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka a 4 ml (100 mg pembrolizumabu)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto (CZN)Y
Urzedowa cena zbytu (UCZ)?

Cena hurtowa (CH)?

Cena hurtowa brutto (CHB)#
Grupa limitowa Obecnie istniejgca grupa limitowa ,1143.0, Pembrolizumab”
Podstawa limitu w grupie

Wysokos$¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1) wnioskowana cena zbytu netto;

2) cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%);

3) cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa (6%);

4) cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%);

5) wedtug CZN oraz PDD (9,524 mg/d, tj. 200 mg co 21 dni / 400 mg co 42 dni).

Zgodnie z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), w wariancie analizy z uwzglednie-

niem instrumentu dzielenia ryzyka uwzgledniono cene efektywng (_ w

ramach proponowanego RSS), a w wariancie bez uwzglednienia RSS — wysokos¢ limitu finansowania.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



28 AESTIMO

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny zgod-
nie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne, rodzaj wta-
czonych badan) dla wnioskowanej technologii medycznej (APD KEYTRUDA 2025),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz technologii opcjonalnej (AKL KEYTRUDA

2025).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzadzono w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobow oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto, zatozenia modelu dotyczgce skutecznosci klinicznej i uzytecz-
nosci standow zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwéch przeglagddw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu (AKL KEYTRUDA 2025) oraz przegladu uzytecznosci sta-
néw zdrowia (zob. Rozdziat 6.1). Przeprowadzono réwniez inne konieczne czynnosci adaptacyjne w celu
spetnienia wymagan minimalnych — miedzy innymi rozszerzono model o dodatkowa funkcjonalnos¢,

obejmujaca kalkulacje cen progowych oraz szczegétowg prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (jednokierunkows i scenariuszowg). Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano
rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury mo-

delu i jego parametréw zamieszczono w kolejnych rozdziatach raportu.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego usrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

4.2  Technika analityczna

Majac na uwadze wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy wnioskowang interwencjg (PEMBRO+TRAS+CHT) a tech-
nologig opcjonalng obecnie stosowang w rozwazanym wskazaniu (TRAS+CHT), wykazane w randomizo-
wanym badaniu lll fazy KEYNOTE-811 (zob. AKL KEYTRUDA 2025), zgodnie z wymaganiami minimalnymi
(MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przeprowadzono w formie ana-
lizy kosztéw-uzytecznosci, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do
osigganych korzysci klinicznych wsrdd pacjentdw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla cho-

roby jednostce efektu (QALY).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e 0szacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang,
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) przeprowadzono réwniez analize progowg, w
ramach ktérej obliczono cene zbytu netto opakowania produktu leczniczego KEYTRUDA, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci technologii me-

dycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe]j efektywnosci dla technologii,

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie
przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2023). Aktualnie obowigzujgca wyso-
kos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 217 641 zt (AOT-

MIiT 2024).

W analizie koricowej badania KEYNOTE-811 (Janjigian 2024) w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej (CPS >1) mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta
odpowiednio 10,9 (95% Cl: 8,5; 12,5) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji oraz 7,3 (95% Cl: 6,8;
8,4) w ramieniu komparatora (warto$¢ hazardu wzglednego wyniosta 0,72 [95% Cl: 0,60; 0,87]). Me-
diana przezycia catkowitego (OS) wyniosta odpowiednio 20,1 (95% Cl: 17,9; 22,9) miesigca w ramieniu
ocenianej interwencji oraz 15,7 (95% Cl: 13,5; 18,5) w ramieniu komparatora (HR = 0,79 [95% CI: 0,66;
0,95], p =0,006). Rdznice byly istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji, co oznacza, ze
analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci leku nad technolo-
giami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wska-
zaniu. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, stad
w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadze-

nia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

4.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). W niniejszej analizie uznano, ze z racji wzgled-
nie niewielkich, zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika kosztéw ponoszonych przez pacjen-
téw w trakcie terapii zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia Zzotgd-
kowo-przetykowego (w szczegdlnosci brak wspétptacenia Swiadczeniobiorcow za poréwnywane inter-
wencje), przyjeta perspektywa jest réwnowazna wspélnej perspektywie ptatnika publicznego i swiad-

czeniobiorcy.
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4.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W badaniu KEYNOTE-811 sredni wiek pacjentdw w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (CPS >1) wynosit 61 lat (EPAR KEYTRUDA 2024). Na tej podstawie w analizie podstawo-
wej przyjeto horyzont czasowy réwny 30 lat uznajac, ze odpowiada on dozywotniemu horyzontowi cza-

sowemu.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego (10 lat).

4.3  Dtugosc cyklu modelu

Kalkulacje kosztéw terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia, z uwzglednieniem korekty
poftowy cyklu. Ze wzgledu na rézny rytm stosowania poszczegdlnych substancji czynnych wchodzgcych
w sktad schematéw PERT+TRAS+CHT i TRAS+CHT, przyjety cykl obliczeniowy umozliwit precyzyjna kal-
kulacje kosztéw nabycia i podania lekéw. Ze wzgledu na fakt, ze oceniane interwencje sg podawane w

pierwszym dniu cyklu, w modelu nie stosowano korekty potowy cyklu dla kosztéw leczenia.

4.4  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdro-
wotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera rowniez wariant, w ktérym nie dyskontowano

kosztow ani efektow zdrowotnych.

4.5  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwany dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-

troniczna modelu zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Strukture wykorzystanego modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

Progresja choroby

Do modelowania wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM),

w ktorym wyodrebniono trzy stany:

e stan wolny od progresji (choroba stabilna/odpowied? na leczenie) — stan poczgtkowy modelu,
uwzgledniajgcy wszystkich pacjentow ze stabilizacjg choroby (bez progresji choroby). Odsetek
pacjentéw przebywajgcych w tym stanie bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS modelowa-
nej w oparciu o dane przezycia wolnego od progresji w badaniu KEYNOTE-811.

e stan progresji choroby —uwzglednia pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby. Odsetek
pacjentéw przebywajgcych w tym stanie jest rowny réznicy miedzy odsetkiem pacjentéw pozo-
stajacych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia catkowitego w badaniu KEY-
NOTE-811 oraz odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji choroby.

e zgon — obejmuje pacjentéow zmartych w danym cyklu lub wczesniej (zgon jest stanem pochta-
niajagcym, tj. zmarli pacjenci pozostajg w tym stanie przez caty przyjety horyzont przeprowadzo-
nej analizy). Odsetek pacjentow przebywajgcych w stanie zgonu jest rowny dopetnieniu krzywej

OS do jednosci, tj. roznicy 1-0S.

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez

prawdopodobienstwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY
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w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty porownywanych interwencji stanowity sume kosztow

i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach horyzontu modelu.

5 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jakos¢ (QALY), a takze rozktad czasu stoso-
wania poréwnywanych interwencji, w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efektywnosciag

kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival);
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival);
e czas trwania leczenia (TOT, z ang. time-on-treatment),

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej pembrolizumabu, trastuzumabu oraz chemioterapii (FP, CAPOX)
pochodzg z randomizowanego badania klinicznego lll fazy KEYTRUDA-811, w ktédrym poréwnano bezpo-
Srednio pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig (cisplatyna+5-fluorouracyl [FP]
lub oksaliplatyna+kapecytabina [CAPOX]) z terapig trastuzumabem skojarzonym z chemioterapig (FP lub
CAPOX). Dzieki bezposredniemu poréwnaniu head-to-head interwencji uwzglednionych w analizie w ra-
mach badania rejestracyjnego, efektywnos¢ kliniczng wyznaczono bez koniecznosci przeprowadzenia

poréwnania posredniego, co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ wynikéw analizy.

Szczegdty dotyczgce badania KEYTRUDA-811 oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu
terapii przedstawiono w analizie klinicznej (AKL KEYTRUDA 2025). W kolejnych podrozdziatach ograni-
czono sie do oméwienia wynikéw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu eko-

nomicznego.

5.1 Charakterystyka populacji docelowe;j

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
dotyczgcych pacjentow z badania KEYNOTE-811 (dane z EPAR KEYTRUDA 2024) dla subpopulacji pacjen-
téw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1). Charakterystyki wykorzystane w analizie przed-

stawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie KEYNOTE-811,
EPAR KEYTRUDA 2024).

Charakterystyka Wartos¢ (SD)
Sredni wiek 61 lat
Odsetek mezczyzn 80,3%
Srednia masa ciata 68,2 kg
Srednia powierzchnia ciata 1,8 m?

Masa i powierzchnia ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia poréwnywanych interwencji (zob. Rozdziat
7.2), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek mezczyzn) wykorzystano pomocniczo w kal-

kulacjach $miertelnosci ogdlnej (zob. Rozdziaty 5.2.11 6.2).

5.2 Modelowanie przezycia catkowitego (OS) i wolnego od progres;ji
(PFS)

Uwzglednione w modelu dane dotyczace skutecznosci klinicznej porownywanych technologii obejmuja
czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas wolny od progresji choroby (PFS). Modele parametryczne OS
i PFS dopasowano w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z subpopulacji z ekspresjg PD-L1 > 1 bada-
nia rejestracyjnego KEYNOTE-811. Dopasowanie krzywych przezycia zostato przeprowadzone zgodnie z

wytycznymi NICE DSU (NICE DSU 2013).

Dtugookresowg skutecznosé leczenia z badania KEYNOTE-811 ekstrapolowano wykorzystujgc najczescie]
stosowane w analizach przezycia modele parametryczne: wykfadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logi-

styczny, log-normalny i uogdlniony gamma.
Wybory podstawowego rozktadu czasu przezycia dokonano w oparciu o:

e statystyczne kryteria jakosci dopasowania do danych empirycznych (kryteria informacyjne:
Akaike [AIC] i bayesowskie [BIC]), gdzie nizsze wartosci AIC i BIC oznaczajg lepsze dopasowanie
modelu;

e wizualng ocene dopasowania krzywych parametrycznych do estymatoréw Kaplana-Meiera w
horyzoncie obserwacji w badaniu;

e ocene wiarygodnosci klinicznej ekstrapolacji przezycia poza horyzont obserwacji w badaniu.

W przypadku braku odpowiedniego dopasowania standardowych parametrycznych modeli przezycia do
obserwowanych danych, rozwazano parametryczne modele przezycia z uzyciem rozktaddow sklejanych
(modele spline), zgodnie z algorytmem opisanym w dokumencie Royston 2002. Rozktady te zapewniajg
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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bardziej elastyczne dopasowanie do obserwowanych danych wzgledem standardowych modeli parame-
trycznych. Modele spline umozliwiajg bardziej realistyczne oszacowanie funkcji przezycia w przypadku
niestandardowego ksztattu krzywych przezycia, np. istotnie roznych hazardow zdarzen w kilku odcin-
kach czasu. Ztozono$¢ modelu zalezy od liczby i lokalizacji weztow (knots), tj. punktéw tgczenia sktado-
wych funkcji spline, ktére dzielg krzywa na rézne funkcje wielomianowe na podstawie liczby weztéw.
Model spline wedtug algorytmu Royston 2002 dzieli dane KM na kilka sekcji, dopasowujgc krzywe para-
metryczne do kazdej z nich, a nastepnie tgczy je w punktach weztowych (knots). W modelu farmakoe-
konomicznym umozliwiono wybor krzywych w oparciu o rozktad normalny (probit), przy zatozeniu pro-
porcjonalnych hazardéw lub proporcjonalnych szans. Mozliwy jest réwniez wybér liczby weztéw (1, 2
lub 3). Modele spline sg zalecane przez NICE DSU jako alternatywa dla standardowego podejscia para-

metrycznego w przypadku ztozonosci obserwowanych funkcji typu time-to-event.

W ponizszych podrozdziatach omoéwiono proces dopasowania modeli parametrycznych oraz wyboru

krzywych do analizy podstawowe].

5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Przezycie catkowite (OS) stanowito gtéwny punkt korncowy badania KEYNOTE-811. Do daty odciecia da-
nych w analizie kor\cowej (20 marca 2024 r.; EPAR KEYTRUDA 2024), w subpopulacji pacjentow z eks-
presjg PD-L1 > 1 odnotowano 76% (226/298) zgondw w ramieniu interwencji oraz 82% (244/296) w
ramieniu komparatora. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta odpowiednio 20,1 (95% Cl: 17,9;
22,9) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji oraz 15,7 (95% Cl: 13,5; 18,5) w ramieniu komparatora.
Oszacowana wartos¢ hazardu wzglednego HR zgonu dla PEMBRO+TRAS+CHT wzgledem TRAS+CHT wy-
niosta HR = 0,79 (95% Cl: 0,66; 0,95), p=0-006, tj. obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie prze-
zycia wzgledem standardowej terapii. Wykresy estymatora Kaplana-Meiera OS w subpopulacji z ekspre-
sjg PD-L1 = 1, w ramionach leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
(TRAS+CHT nazywane w badaniu SoC) oraz trastuzumabem i chemioterapig (tj. SoC) badania KEYNOTE-
811, przedstawia Wykres 2.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



36 AESTIMO

Wykres 2. Estymator Kaplana-Meiera OS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 > 1 badania KEYNOTE-811.

W pierwszym etapie analizy przezycia, do danych OS z poziomu pacjenta dopasowano niezalezne mo-
dele parametryczne. Dopasowane do estymatoréw Kaplana-Meiera OS krzywe parametryczne przed-

stawiono graficznie ponizej, kolejno dla pembrolizumabu (Wykres 3) i TRAS+CHT (Wykres 4).

Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT.
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Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla terapii TRAS+CHT.

Ocene dopasowania krzywych wedtug kryteriéw AIC i BIC dla poszczegdlnych modeli parametrycznych
przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno dla PEMBRO+TRAS+CHT (Tabela 8) i komparatora (Tabela
9).

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
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Tabela 8. Wartosci parametréw krzywych przezycia oraz ocena dopasowania modeli parametrycznych
wg kryteriow AIC i BIC — OS, PEMBRO+TRAS+CHT.

Model parametryczny AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
wyktadniczy 2697,3 7 2700,9 5
uogolniony gamma 2672,8 3 2683,9 3
Gompertza 2697,1 6 2704,5 7
log-logistyczny 2668,4 1 2675,8 1
log-normalny 2670,8 2 2678,2 2
Weibulla 2696,3 5 2703,6 6
gamma 2692,4 4 2699,7 4

Tabela 9. Wartos$ci parametréw krzywych przezycia oraz ocena dopasowania modeli parametrycznych
wg kryteriow AIC i BIC — OS, TRAS+CHT.

Model parametryczny AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
wykfadniczy 2795,6 5 2799,3 4
uogdlniony gamma 2782,9 2 2794,0 3
Gompertza 2796,0 6 2803,4 6
log-logistyczny 2776,7 1 2784,1 1
log-normalny 2783,0 3 2790,3 2
Weibulla 2796,3 7 2803,7 7
gamma 2794,1 4 2801,4 5

Zgodnie z oceng wedtug kryteriéw AIC i BIC, najlepszym dopasowaniem wykazuje sie model log-logi-
styczny, zardwno w ramieniu ocenianej interwencji jak i komparatora. Jednakze w ocenie wizualnej, wy-
bér modelu log-logistycznego w przypadku obu ramion wydaje sie zbyt optymistyczny (zob. Wykres 3
dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT; Wykres 4 dla terapii TRAS+CHT). W przypadku krzywej log-logistycznej
dopasowanej dla obu ramion réznica miedzy ekstrapolowanymi krzywymi OS ulega znacznemu zmniej-
szeniu i staje sie niemal identyczna po 10-12 latach, co moze by¢ uznane za klinicznie nieprawdopo-

dobne.

W zwigzku z powyzszym, w kolejnym etapie przetestowano modele sklejane. Ocene dopasowania we-
dtug kryteridéw AIC i BIC dla poszczegdlnych modeli spline przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno

dla ocenianej interwencji (Tabela 10) oraz komparatora (Tabela 11).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Tabela 10. Wartosci parametréw krzywych przezycia oraz ocena dopasowania rozktadéw sklejanych
wg kryteriow AIC i BIC — OS, PEMBRO+TRAS+CHT.

Model spline AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 2669.7 8 2680.8 5
Proporcjonalnych hazardow, 2 wezty 2664.3 4 2679.1 2
Proporcjonalnych hazardow, 3 wezty 2662.7 1 2681.2 6

Proporcjonalnych szans, 1 wezet 2666.7 7 2677.8 1
Proporcjonalnych szans, 2 wezty 2665.0 5 2679.8 3
Proporcjonalnych szans, 3 wezty 2663.5 2 2682.0 7
Rozktad normalny, 1 wezet 2672.8 9 2683.9 9
Rozktad normalny, 2 wezty 2665.4 6 2680.2 4
Rozktad normalny, 3 wezty 2663.7 3 2682.1 8

Tabela 11. Wartosci parametréw krzywych przezycia oraz ocena dopasowania rozktadéw sklejanych
wg kryteriow AIC i BIC — OS, TRAS+CHT.

Model spline AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 2781.6 8 2792.6 2
Proporcjonalnych hazardow, 2 wezty 2778.6 3 2793.3 4
Proporcjonalnych hazardow, 3 wezty 2780.2 5 2798.7 7

Proporcjonalnych szans, 1 wezet 2778.5 2 2789.6 1
Proporcjonalnych szans, 2 wezty 2778.6 4 2793.3 5
Proporcjonalnych szans, 3 wezty 2780.6 7 2799.0 9
Rozktad normalny, 1 wezet 2782.3 9 2793.3 6
Rozktad normalny, 2 wezty 2778.2 1 2793.0 3
Rozktad normalny, 3 wezty 2780.4 6 2798.9 8

Dla ramienia pembrolizumabu skojarzonego z trastuzumabem i chemioterapig najlepszym dopasowa-
niem wedtug kryteriéw AIC i BIC wykazat sie model proporcjonalnych hazardéw (3 wezty) oraz model
proporcjonalnych szans (1 wezet), natomiast dla ramienia komparatora - model proporcjonalnych szans
(1 wezet) oraz model zaktadajacy rozktad normalny (2 wezty). Krzywe te mogg jednak prowadzi¢ do zbyt

optymistycznej ekstrapolacji dtugoterminowej (zob. Wykres 5 i Wykres 6).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Wykres 5. Dopasowanie modeli sklejanych do danych OS dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT.

Wykres 6. Dopasowanie modeli sklejanych do danych OS dla terapii TRAS+CHT.
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W tabelach ponizej podsumowano krétko- i dtugookresowe projekcje przezycia catkowitego dla po-
szczegdlnych modeli parametrycznych i sklejanych w wybranych punktach czasowych (1-10 lat) dla ra-

mienia TRAS+CHT (Tabela 12) oraz PEMBRO+TRAS+CHT (Tabela 13).

Tabela 12. Rozktad OS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych, TRAS+CHT.

Odsetek przezycia catkowitego w punkcie czasowym
Model parametryczny

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 10
Eswm(fg;;;?gj'l'\)"eiera 61% 35% 23% 16% 15% .
Standardowe modele parametryczne

wyktadniczy 63% 40% 25% 16% 10% 1%

gamma 65% 40% 24% 14% 9% 1%

uogdlniony gamma 62% 38% 24% 17% 12% 3%

Gompertza 61% 39% 25% 17% 12% 3%

log-logistyczny 62% 36% 23% 16% 12% 5%

log-normalny 61% 37% 25% 18% 13% 4%

Weibulla 65% 40% 25% 15% 9% 1%

Modele sklejane

Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 61% 37% 25% 17% 12% 3%

Proporcjonalnych hazardéw, 2 wezty 62% 35% 24% 17% 13% 1%

Proporcjonalnych hazardéw, 3 wezty 62% 35% 24% 17% 13% 4%
Proporcjonalnych szans,

1 wezet 62% 36% 24% 17% 13% 5%
Proporcjonalnych szans,

2 wezty 62% 35% 24% 18% 14% 6%
Proporcjonalnych szans,

3 wezty 61% 35% 24% 17% 14% 6%

Rozktad normalny, 1 wezet 62% 38% 24% 16% 12% 3%

Rozktad normalny, 2 wezty 62% 35% 24% 17% 13% 5%

Rozktad normalny, 3 wezty 61% 35% 24% 17% 13% 5%

Tabela 13. Rozktad OS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych, PEMBRO+TRAS+CHT.

Odsetek przezycia catkowitego w punkcie czasowym
Model parametryczny

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 10
Estymator Kaplana-Meiera o o o o )
(KEYNOTE-811) 69% 43% 29% 24% 22%
Standardowe modele parametryczne
wyktadniczy 70% 48% 34% 23% 16% 3%
gamma 73% 49% 33% 21% 14% 1%

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Odsetek przezycia catkowitego w punkcie czasowym
Model parametryczny

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 10
uogdlniony gamma 70% 46% 32% 24% 18% 6%
Gompertza 67% 47% 34% 25% 19% 6%
log-logistyczny 71% 45% 30% 22% 16% 6%
log-normalny 70% 46% 32% 23% 18% 6%
Weibulla 72% 49% 33% 22% 14% 2%

Modele sklejane

Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 69% 44% 32% 24% 19% 7%
Proporcjonalnych hazardéw, 2 wezty 71% 42% 30% 25% 21% 11%
Proporcjonalnych hazarddéw, 3 wezty 72% 42% 29% 24% 22% 14%
P jonalnych
roporq;vr;?e:g >zans, 70% 44% 31% 24% 19% 8%
Pmporqgrﬂ;y;h szans, 71% 43% 31% 24% 20% 11%
Pmporqg r\fé;?;h szans, 72% 42% 30% 25% 21% 13%
Rozktad normalny, 1 wezet 70% 46% 32% 23% 18% 6%
Rozktad normalny, 2 wezty 71% 43% 31% 25% 20% 10%
Rozktad normalny, 3 wezty 72% 42% 30% 25% 21% 13%

Jak wspomniano powyzej w rozdziale, zgodnie z kryteriami AIC i BIC, najlepsza jakoscig dopasowania do
danych w horyzoncie obserwacji przezycia w badaniu cechujg sie modele parametryczne: log-logistyczny
(najlepsze dopasowanie dla PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT), jednak poniewaz réznica miedzy ekstra-
polowanymi krzywymi OS ulega znacznemu zmniejszeniu i staje sie niemal identyczna po 10-12 latach,
w przypadku obu ramion przyjecie modelu log-logistycznego uznano za zbyt optymistyczne i klinicznie

nieprawdopodobne.

Réwniez w przypadku rozktadow sklejanych, krzywe najlepiej dopasowane do danych wedtug kryteriow
AIC i BIC wykazujg zbyt optymistyczne, mato realistyczne wyniki dtugookresowe (model proporcjonal-
nych hazardéw (3 wezty) oraz model proporcjonalnych szans (1 wezet) dla ramienia
PEMBRO+TRAS+CHT, model proporcjonalnych szans (1 wezet) oraz model zaktadajacy rozktad normalny
(2 wezty) dla TRAS+CHT).

Ostatecznie w oparciu o ocene wizualng, kryteria AIC/BIC oraz wiarygodnos¢ dtugookresowych projekc;ji
przezycia uznano, ze najlepszym dopasowaniem wykazuje sie model proporcjonalnych hazardéw o 2

weztach, zaréwno dla ramienia PEMBRO+TRAS+CHT, jak i TRAS+CHT. Predykcja przezycia po 5 latach

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
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leczenia pembrolizumabem (21%) jest zblizona do estymatora K-M dla tego samego okresu (22%).
Krzywe te wykorzystano zatem do modelowania OS w analizie podstawowej. Alternatywne modele prze-

zycia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Celem zapewnienia, by w zadnym cyklu modelu $miertelno$¢ chorych na GC/GEJ nie byta nizsza niz
umieralno$é w populacji ogdlnej, w modelu wprowadzono dodatkowo korekte krzywych OS polegajgcy
na przyjeciu w kazdym cyklu maksimum z ryzyka zgonu chorych z modelowanej kohorty (wyznaczonego
zgodnie z modelem OS) oraz ryzyka zgonu w populacji ogdlnej dla danego wieku i rozktadu ptci kohorty
chorych (zaczerpnietego z opracowania ,, Trwanie zycia w 2024 r.”; GUS 2025). W analizie podstawowej
korekta ta w znikomym stopniu wptywata na przebieg krzywych i tym samym wyniki analizy. Prawdopo-

dobienistwa zgonu w populacji ogdlnej przedstawiono w Zatgczniku 14.3.

5.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), byta drugim gtéwnym punktem koricowym ba-
dania KEYNOTE-811. Do daty odciecia danych w analizie koricowej (20 marca 2024 r.; EPAR KEYTRUDA
2024), w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 1 mediana przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) wyniosta odpowiednio 10,9 (95% Cl: 8,5; 12,5) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji oraz 7,3
(95% Cl: 6,8; 8,4) w ramieniu komparatora (warto$¢ hazardu wzglednego wyniosta 0,72 [95% Cl: 0,60;
0,87]). Wykresy estymatora Kaplana-Meiera PFS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 > 1, w ramionach
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig (TRAS+CHT nazywane w
badaniu SoC) oraz trastuzumabem i chemioterapig (tj. SoC) badania KEYNOTE-811, przedstawia Wykres
7.
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Wykres 7. Estymator Kaplana-Meiera PFS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 > 1 badania KEYNOTE-811

W pierwszym kroku modelowania przezycia, do danych PFS z poziomu pacjenta dopasowano niezalezne
modele parametryczne. Dopasowane do estymatorow Kaplana-Meiera PFS krzywe parametryczne

przedstawiono graficznie ponizej, kolejno dla PEMBRO+TRAS+CHT (Wykres 8) i TRAS+CHT (Wykres 9).

Wykres 8. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT.
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Wykres 9. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS dla terapii TRAS+CHT.

Ocene dopasowania krzywych wedtug kryteriéw AIC i BIC dla poszczegdlnych modeli parametrycznych
przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno dla PEMBRO+TRAS+CHT (Tabela 14) i komparatora (Ta-
bela 15).

Tabela 14. Wartosci parametréw krzywych PFS oraz ocena dopasowania modeli parametrycznych wg
kryteriow AIC i BIC — OS, PEMBRO+TRAS+CHT.

Model parametryczny AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
wyktadniczy 2421,4 5 2425,1 5
uogdlniony gamma 2360,2 1 2371,3 1
Gompertza 2390,0 4 2397,4 4
log-logistyczny 2369,0 3 2376,4 3
log-normalny 2368,9 2 2376,3 2
Weibulla 2421,4 6 2428,8 6
gamma 2423,4 7 2430,8 7

Tabela 15. Wartosci parametréw krzywych PFS oraz ocena dopasowania modeli parametrycznych wg
kryteriéw AIC i BIC — OS, TRAS+CHT.

Model parametryczny AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
wykfadniczy 2306,2 5 2309,9 5
uogdlniony gamma 2254,5 2 2265,6 3
Gompertza 2283,7 4 2291,1 4

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Model parametryczny
log-logistyczny
log-normalny
Weibulla

gamma

AIC Ranking AIC
2250,1 1
2255,8 3
2308,0 7
2307,0 6

BIC

2257,5
2263,1
2315,4

2314,4

AESTIMO

Ranking BIC

Zgodnie z oceng wedtug kryteriéw AIC i BIC, najlepszym dopasowaniem dla ramienia ocenianej inter-

wencji wykazuje sie rozktad uogdlniony gamma, niemniej jednak w ocenie wizualnej wykazuje on stabe

dopasowanie w koncowej czesci ogona krzywej. W ramieniu komparatora wedtug kryteriow AIC i BIC,

najlepszym dopasowaniem wykazat sie model log-logistyczny, jednakze réwniez w tym przypadku w

ocenie wizualnej wykazywat on gorsze dopasowanie, zwtaszcza w koficowej czesci krzywej.

W kolejnym etapie testowano modele sklejane (spline). Ocene dopasowania wedtug kryteriéw AIC i BIC

dla poszczegdlnych modeli spline przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno dla ocenianej interwen-

cji (Tabela 16) oraz komparatora (Tabela 17).

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

lub potaczenia
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Tabela 16. Wartosci parametréw krzywych PFS oraz ocena dopasowania rozktadow sklejanych wg kry-
teriow AIC i BIC — OS, PEMBRO+TRAS+CHT.

Model spline AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 2351,8 7 2362,9 2
Proporcjonalnych hazardow, 2 wezty 2347,3 2 2362,1 1
Proporcjonalnych hazardow, 3 wezty 2347,8 3 2366,3 6

Proporcjonalnych szans, 1 wezet 2354,0 8 2365,1 7
Proporcjonalnych szans, 2 wezty 2349,6 6 2364,4 4
Proporcjonalnych szans, 3 wezty 2348,8 5 2367,3 8
Rozktad normalny, 1 wezet 2360,4 9 2371,5 9
Rozktad normalny, 2 wezty 2348,6 4 23634 3
Rozktad normalny, 3 wezty 2347,2 1 2365,7 5

Tabela 17. Wartosci parametréw krzywych PFS oraz ocena dopasowania rozktadow sklejanych wg kry-
teriéw AIC i BIC — OS, TRAS+CHT.

Model spline AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Proporcjonalnych hazardéw, 1 wezet 2248,6 8 2259,7 5
Proporcjonalnych hazardéw, 2 wezty 2243,1 1 2257,9 1
Proporcjonalnych hazardow, 3 wezty 2244.6 2 2263,0 6

Proporcjonalnych szans, 1 wezet 2247,0 7 2258,1 2
Proporcjonalnych szans, 2 wezty 2244,8 3 2259,6 3
Proporcjonalnych szans, 3 wezty 2245,8 6 2264,2 8
Rozktad normalny, 1 wezet 2255,4 9 2266,4 9
Rozktad normalny, 2 wezty 2244,9 4 2259,6 4
Rozktad normalny, 3 wezty 2244,9 5 2263,4 7

Dla ramienia pembrolizumabu skojarzonego z trastuzumabem i chemioterapig, najlepszym dopasowa-
niem wedtug kryteriéw AIC i BIC cechowaty sie: model proporcjonalnych hazardéw (2 wezty) oraz model
z rozktadem normalnym czasu przezycia bez progresji (3 wezty). Dla ramienia TRAS+CHT, tak jak w ra-
mieniu interwencji, najlepszym dopasowaniem wykazat sie model proporcjonalnych hazardéw (2 we-
zet), a takze model proporcjonalnych szans (2 wezty). Modele te charakteryzowaty sie rowniez dobrym

dopasowaniem w ocenie wizualnej (zob. Wykres 10 i Wykres 11).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 10. Dopasowanie modeli sklejanych do danych PFS dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT.

Wykres 11. Dopasowanie modeli sklejanych do danych PFS dla terapii TRAS+CHT.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)




49 AESTIMO

W tabelach ponizej podsumowano krotko- i dtugookresowe projekcje PFS dla poszczegdlnych modeli
parametrycznych i sklejanych w wybranych punktach czasowych (1-10 lat) dla ramienia TRAS+CHT (Ta-
bela 18) oraz PEMBRO+TRAS+CHT (Tabela 19).

Tabela 18. Rozktad PFS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych, TRAS+CHT.

Odsetek przezycia catkowitego w punkcie czasowym
Model parametryczny

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 10
Estymator Kaplana-Meiera o o
(KEYNOTE-811) 33% 14% 11% 9% 9%
Standardowe modele parametryczne
Wyktadniczy 42% 18% 7% 3% 1% 0%
Gamma 36% 17% 10% 7% 5% 2%
uogolniony gamma 37% 19% 12% 9% 7% 4%
Gompertza 34% 14% 8% 5% 4% 1%
log-logistyczn 37% 16% 9% 5% 3% 1%
g-logistyczny
log-normalny 42% 18% 8% 3% 2% 0%
Weibulla 42% 17% 7% 3% 1% 0%
Modele sklejane
Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 33% 17% 12% 9% 7% 2%
Proporcjonalnych hazardéw, 2 wezty 31% 16% 12% 10% 8% 1%
Proporcjonalnych hazardéw, 3 wezty 31% 16% 12% 10% 8% 5%
Proporcjonalnych szans,
1 wezet 34% 16% 10% 7% 6% 2%
Proporcjonalnych szans,
2 wezty 32% 17% 12% 9% 7% 4%
Proporcjonalnych szans,
3 wezty 31% 16% 12% 9% 8% 5%
Rozktad normalny, 1 wezet 36% 17% 10% 7% 5% 1%
Rozktad normalny, 2 wezty 32% 17% 12% 9% 7% 3%
Rozktad normalny, 3 wezty 31% 16% 12% 10% 8% 5%

Tabela 19. Rozktad PFS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych, PEMBRO+TRAS+CHT.

Odsetek przezycia catkowitego w punkcie czasowym
Model parametryczny

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 10
Estymator Kaplana-Meiera o o o o )
(KEYNOTE-811) 46% 24% 19% 17% 17%
Standardowe modele parametryczne
Wyktadniczy 55% 31% 17% 9% 5% 0%
Gamma 47% 28% 20% 15% 12% 6%

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Odsetek przezycia catkowitego w punkcie czasowym
Model parametryczny

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 10
uogdlniony gamma 48% 29% 21% 17% 15% 11%
Gompertza 48% 25% 16% 11% 8% 3%
log-logistyczny 50% 28% 17% 12% 9% 3%
log-normalny 54% 31% 18% 11% 6% 1%
Weibulla 55% 31% 17% 9% 5% 0%

Modele sklejane

Proporcjonalnych hazardow, 1 wezet 44% 27% 21% 17% 15% 8%

Proporcjonalnych hazardéw, 2 wezty 43% 25% 20% 18% 16% 11%

Proporcjonalnych hazardow, 3 wezty 44% 24% 20% 18% 16% 12%
Proporcjonalnych szans,

1 wezet 45% 27% 20% 16% 13% 7%
Proporcjonalnych szans,

2 wezty 43% 26% 20% 18% 16% 10%
Proporcjonalnych szans,

3 wezty 44% 25% 20% 18% 16% 12%

Rozktad normalny, 1 wezet 46% 28% 20% 16% 13% 6%

Rozktad normalny, 2 wezty 43% 26% 21% 18% 16% 10%

Rozktad normalny, 3 wezty 44% 25% 20% 18% 16% 12%

W oparciu o ocene wizualng, kryteria AIC/BIC uznano, ze najlepszym dopasowaniem wykazuje sie model

proporcjonalnych hazardéw o 2 weztach, zaréwno dla ramienia PEMBRO+TRAS+CHT, jak i TRAS+CHT.

5.2.3 Ekstrapolacja krzywych OS i PFS — ograniczenia

Ekstrapolacja krzywych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wigze sie z istotnymi niepewnosciami. Pomimo dobrego dopasowania wybranych modeli do krzywych
Kaplana-Meiera na podstawie kryteriéw AIC/BIC oraz oceny wizualnej, ekstrapolowane krzywe OS i PFS
przecinaty sie po okoto 10 latach dla obu ramion badania. Innymi stowy, po okoto 10 latach wartos¢ PFS
staje sie wyzsza niz warto$¢ OS, niezaleznie od stosowanego schematu leczenia (zob. Wykres 12, Wykres
13), co jest nielogiczne z klinicznego punktu widzenia — oznaczatoby to, ze wiecej pacjentéw nie do-
Swiadcza progresji choroby niz ogdlnie przezywa. Taka sytuacja wynika z przyjetych zatozern modelo-

wych, w tym z wyptaszczenia krzywych PFS i doboru funkcji dopasowujgcych.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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Wykres 12. Krzywe KM oraz modele PFS i OS wybrane do analizy podstawowej (model proporcjonalnych
hazardow o 2 weztach), PEMBRO+TRAS+CHT.

Wykres 13. Krzywe KM oraz modele PFS i OS wybrane do analizy podstawowej (model proporcjonalnych

hazardow o 2 weztach), TRAS+CHT.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Modelowanie PFS jako réwnego OS po punkcie przeciecia krzywych oznacza, ze prawdopodobienstwo
progresji choroby po okoto 10 latach wynosi zero. Poniewaz nie istniejg dane kliniczne ani walidacja,
ktére sugerowatyby, ze taki scenariusz nie jest prawdopodobny, w analizie podstawowej pozostano przy

wybranych powyzej modelach.

W celu rozwigzania problemu przecinajgcych sie krzywych, w analizie wrazliwosci testowano alterna-
tywne podejscie do ekstrapolacji, tj. zastosowanie oddzielnie dopasowanego modelu proporcjonalnego
ilorazu szans z 3 weztami dla OS — w przypadku wyboru tych modeli krzywe OS i PFS nie przecinajg sie

dla zadnego z ramion leczenia (zob. Wykres 14 i Wykres 15).

Wykres 14. Krzywe KM oraz modele PFS i OS testowane w analizie wrazliwosci (model proporcjonalnego
ilorazu szans o 3 weztach), PEMBRO+TRAS+CHT.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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Wykres 15. Krzywe KM oraz modele PFS i OS testowane w analizie wrazliwosci (model proporcjonalnego
ilorazu szans o 3 weztach), TRAS+CHT.

Na podstawie niezaleznej estymacji krzywych przezycia dla ramienia ocenianej interwencji i kompara-
tora, dtugosci okresu obserwacji oraz wczesniejszych doswiadczen zimmunoterapig, nie ma jednoznacz-
nych dowoddw wskazujgcych na zanikanie efektu leczenia (treatment waning). W analizie podstawowe;j
przyjeto brak efektu zanikania skutecznosci leczenia. W analizie wrazliwosci testowano wariant zaktada-
jacy stopniowe wygasanie efektu terapii, prowadzgcego do stopniowego zréwnania ryzyka zgonu w ra-
mieniu PEMBRO+TRAS+CHT do ryzyka zgonu w ramieniu TRAS+CHT w ciggu kolejnych dwdch lat. Zani-
kanie skutecznosci leczenia nie byto uwzgledniane przy szacowaniu krzywych przezycia wolnego od pro-
gresji ze wzgledu na dojrzatos¢ danych z badania KEYNOTE-811 oraz fakt, ze wiekszo$¢ pacjentow w

ramieniu interwencji doswiadczy progresji przed rozpoczeciem ewentualnego wygasania efektu lecze-

nia, zatem wszelkie potencjalne efekty wygasania sg juz odzwierciedlone w ekstrapolowanych krzywych.

5.3 Czas trwania leczenia (ToT)

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera ToT z badania KEYNOTE-811 dla ra-
mion PEMBRO+TRAS+CHT (Wykres 16) oraz TRAS+CHT (Wykres 17).

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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Wykres 16. Krzywa KM czasu leczenia, PEMBRO+TRAS+CHT, badanie KEYNOTE-811.

Wykres 17. Krzywa KM czasu leczenia, TRAS+CHT, badanie KEYNOTE-811.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Ze wzgledu na fakt, ze czas stosowania poréwnywanych interwencji w badaniu KEYNOTE-811 byt ogra-
niczony maksymalng liczbg cykli pembrolizumabu/placebo (35 cykli 3-tygodniowych), wykorzystanie w
modelu petnych krzywych Kaplana-Meiera w sytuacji braku ograniczenia maksymalnego czasu leczenia
we wnioskowanym programie lekowym, uznano za nieuzasadnione. W zwigzku z tym, do danych ToT z
badania rejestracyjnego dopasowano szereg modeli parametrycznych standardowo stosowanych
w analizach przezycia: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony

gamma.

Dopasowane krzywe parametryczne przedstawiono graficznie ponizej, kolejno dla PEMBRO+TRAS+CHT

(Wykres 18) i TRAS+CHT (Wykres 19).

Wykres 18. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych ToT dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 19. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych ToT dla terapii TRAS+CHT.

Ocene dopasowania krzywych wedtug kryteriéw AIC i BIC dla poszczegdlnych modeli parametrycznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wartosci parametréw krzywych ToT oraz ocena dopasowania modeli parametrycznych wg
kryteriéw AIC i BIC — PEMBRO+TRAS+CHT vs TRAS+CHT.

Model parametryczny AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
PEMBRO+TRAS+CHT
wyktadniczy 2953,4 5 2957,1 4
uogdlniony gamma 2882,2 1 2893,3 1
Gompertza 2915,6 2 2923,0 2
log-logistyczny 3030,5 6 3037,9 6
log-normalny 3092,1 7 3099,5 7
Weibulla 2946,7 3 2954,1 3
gamma 2953,0 4 2960,4 5
TRAS+CHT
wyktadniczy 2804,9 1 2808,6 1
uogdlniony gamma 2805,9 2 2817,0 5
Gompertza 2806,8 5 2814,2 4

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Model parametryczny AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
log-logistyczny 2850,9 6 2858,2 6
log-normalny 2906,1 7 2913,4 7
Weibulla 2806,6 4 2814,0 3
gamma 2806,0 3 2813,4 2

Zgodnie z oceng wedtug kryteriow AIC i BIC, najlepszym dopasowaniem dla ramienia ocenianej inter-
wencji wykazuje sie rozkfad uogdlniony gamma, natomiast dla komparatora — model wyktadniczy. Mo-
dele te przyjeto w analizie podstawowej, natomiast w analizie wrazliwosci testowano alternatywne
krzywe parametryczne (Weibulla dla obu ramion leczenia i wyktadnicze dla obu ramion leczenia). Po-
nadto w ramach AW testowano krzywe sktadane z estymatora Kaplana-Meiera (do 104 tygodnia), z eks-
trapolacjg wyktadniczg (z hazardem zakonczenia leczenia obliczonym na podstawie mediany ToT w ba-
daniu KEYNOTE-811). Przewagg ww. podejscia nad zastosowaniem kompletnych krzywych Kaplana-Me-
iera jest wykorzystanie danych z badania KEYNOTE-811 wytacznie z okresu przed ukonczeniem 35 cyklu

leczenia, po ktérym pacjenci zgodnie z protokotem badania odstawiali leczenie.

Krzywe czasu leczenia wykorzystano w modelu do obliczenia kosztdw ponoszonych w okresie stosowa-
nia poréwnywanych interwencji (koszty nabycia i podania PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT, koszty dia-

gnostyki i monitorowania w trakcie leczenia).

5.4 Zdarzenia niepozadane (AEs)

W analizie kosztéw uwzgledniono zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym, ktére raportowano
u co najmniej 3% chorych w ktérymkolwiek z ramion leczenia badania KEYNOTE-811 w subpopulacji
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1), (KN811 CEM Report 2025, dane niepu-
blikowane) — czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen oraz $rednie liczby epizodéw (na pa-

cjenta, u ktérego wystgpito dane AE) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania AEs >3 stopnia; KEYNOTE-811 pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (CPS >1) (KN811 CEM Report 2025).

PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw na

pacjenta z AEs

Liczba epizodéw na

% pacjentow z AEs pacjenta z AEs

% pacjentéw z AEs

Niedokrwisto$¢ (anemia) - - - -
Neutropenia - - - -
Matoptytkowosé - - - -

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw na

L Liczba epizodéw na
% pacjentéw z AEs pacjenta z AEs

% pacjentéw z AEs el o A
Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Astenia
Zmeczenie
Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
Spadek apetytu
Hipokaliemia

Neuropatia obwodowa

Obwodowa neuropatia czuciowa

Dodatkowe statystyki (Sredni czas trwania AEs, odsetek zdarzen wymagajacych hospitalizacji), wykorzy-
stane pomocniczo do naliczania odpowiednio utraty uzytecznosci oraz kosztéw zwigzanych z AE, przed-

stawia Tabela 22.

Tabela 22. Sredni czas trwania epizodu AEs oraz odsetek hospitalizowanych z powodu AEs; KEYNOTE-
811 pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1) (KN811 CEM Report 2025).

PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT

Zdarzenie niepozadane Sredni czas trwania % zdarzeri wymagajg- Sredni czas trwania % zdarzeri wymaga-

AEs [dni] cych hospitalizacji AEs [dni] jacych hospitalizacji
Niedokrwistos¢ (anemia)
Neutropenia
Matoptytkowosé
Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Astenia
Zmeczenie
Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
Spadek apetytu
Hipokaliemia
Neuropatia obwodowa

Obwodowa neuropatia czuciowa

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Czestosci i liczby zdarzen niepozadanych postuzyty do wyznaczenia kosztow i utraty QALY z powodu AEs
(zob. Rozdziat 7.6 i Rozdziat 6.2), czasy trwania AEs — do wyznaczenia utraty QALY z powodu AEs (zob.
Rozdziat 6.2), natomiast prawdopodobienstwa hospitalizacji z powodu AEs — do wyznaczenia kosztow z

powodu AEs (zob. Rozdziat 7.6).

6 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych standw zdrowotnych:

e QOkres wolny od progresji choroby (PFS),
e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS),
e /gon.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z wystgpie-

niem epizodu zdarzen niepozadanych st. 3+.

6.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

6.1.1 Cel

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), przeprowadzono syste-
matyczny przeglad badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyje-

tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

Wyszukiwanie uzytecznosci dla populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego gruczolako-
raka zotadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykonano w celu przeprowadze-
nia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢, gtowny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekono-

micznych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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6.1.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

W oparciu o wytyczne AOTMIT 2016 przeprowadzono wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow

wtgczenia do analizy w nastepujacych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen i tytutdow abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 7 sierpnia 2025 r. w bazie informacji medycznej MEDLINE w oparciu
o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie za-
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz an-
gielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez
polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe kryteria wigczenia do

badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria wtgczenia do badan na etapie selekcji abstrak-

téw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 23. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w zaa-
wansowanym lub przerzutowym gruczolakoraku zotgdka lub GEJ.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na zaawansowanego o lub prze-  Populacja inna niz okreslona w kryteriach wig-

Populacj . )
opulaga rzutowego gruczolakoraka zotadka lub GEJ. czenia

Badania dotyczace opartej na preferencjach ja-

Rodzaj badania e ) ) ; . .
kosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Brak oszacowan uzytecznosci

Uzytecznosci przedstawione dla standw zdro- ~ Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych od-
Wyniki wotnych modelu (np. podziat na okres wolny od  powiadajacych co najmniej jednemu z wyréz-
progresji i po progresji choroby) nionych stanéw modelu

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany
do okreslania uzytecznosci standw zdrowia (EQ-
5D), w uzasadnionym przypadku, np. braku od-

Metoda pomiaru nalezienia uzytecznosci mierzonych jednym ze
zdefiniowanych powyzej kwestionariuszu,
mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o alternatywne
metody pomiaru

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wtgczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medyczne MEDLINE (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajace jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z zaa-
wansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub GEJ (PubMed).

. Wyniki
Nr Zapytania (kwerendy) e ——

gastric OR "stomach" OR "esophagogastric junction" OR "gastroesophageal junction" OR "gas-

tro-oesophageal junction" 490 642
2 cancer OR neoplasm OR adenocarcinoma 5458 771
3 #1 AND #2 204 540
4 advanced OR metastatic OR unresectable 3137748
5 #3 AND #4 47037
6 eurogol OR EuroQol OR "euro gol" OR eg5d OR eQ-5d OR "utility index" 21373
7 #5 AND #6 43

W wyniku zastosowania opisanej powyzej strategii wyszukiwania uzyskano 43 wyniki.

Po wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wia-
czono 20 publikacji. Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku czego do analizy

petnych tekstéw nie wtgczono dodatkowych publikaciji.

Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,

prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstéw.

KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 20. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem zaawansowa-
nego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — &

Nieprawidtowa populacja— 15
tacznie: 23

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstéw w wyniku
przegladu referencji: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia : 9
Brak wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w poszuki-
wanej populacji : 5
Przeglad systematyczny — publikacje zawarte w przegla-
Publikacje wiaczone do przegladu: dzie odnalezione i opisane w ramach niniejszego PS:
1
tgcznie:15

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 5 publikacji: Al-Batran 2016, Curran 2009, Mar-
tin 2018, Mitani 2020 oraz Soni 2021. W ponizsze] tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wtgczonych

do przegladu badan uzytecznosci.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 25. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan

uzytecznosci.

Publikacja  Rodzaj publikacji Populacja
Ocena jakosci zycia Pacjenci z leczonym wczesniej zaawan-
Al-Batran pacjentéw leczonych sowanym gruczolakorakiem zotadka lub
.2016 w wieloosrodkowym GEJ, otrzymujgcy ramucyrumab w sko-
badaniu RCT lll fazy jarzeniu z paklitakselem lub PBO+pakli-
RAINBOW taksel
Chorzy na zaawansowanego gruczola-
e koraka zotadka lub GEJ, u ktérych nie
Ocena jakosci zycia o . -
o stosowano wczesniej chemioterapii pa-
Curran  pacjentow leczonych ™ ) o
) , liatywnej, otrzymujacy irynotekan w
2009 w wieloosrodkowym ) ’ )
) skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwa-
badaniu RCT Il fazy ) .
sem folinowym lub cisplatyne z 5-fluo-
rouracylem
Ocena jakosci zycia
pacjentéw z zaawan- L
Pacjenci z zaawansowanym gruczolako-
. sowanym gruczola- ) . )
Martin ; . rakiem zotadka opornym na leczenie,
korakiem zotadka ) :
2018 _otrzymujacy regorafenib (REG) lub pla-
opornym na leczenie cebo (PBO)
w badaniu RCT |l
fazy INTEGRATE
h i hi lo-
Prospektywna ocena C ‘orzY na potwierdzonego histopatolo
. gicznie zaawansowanego gruczolako-
skutecznosci i bez- . )
) , raka zotgdka, u ktérych stosowano
pieczenstwa zmody- L . S .
I ) . " wczesniej leczenie fluoropirymidynami i
Mitani fikowane terapii cisplatyng oraz taksanami lub irynote-
2020 FOLFOX6 u pacjen- platyna ) v ;
. o kanem; pacjentom podawano oksalipla-
tow z rakiem zo- ) ) )
tyne w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i
tadka opornym na )
leczenie |-leukoworyng (zmodyfikowany sche-
mat FOLFOX6); N=33
Ocena real-world
chorych na zaawan-
sowanego eruczola- Chorzy na zaawansowanego gruczola-
Soni 2021 g & koraka zotadka lub GEJ, leczeni niwolu-
koraka zofadka/GE), mabem (bez wzgledu na linie leczenia)
leczonych w Wielkiej gis &
Brytanii
KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Metoda
pomiaru
uzyteczno-
$ci

Podane $rednie wartosci uzytecznosci

Stan po progres;ji:

e ramucyrumab-+paklitaksel
(n=323):0,74 (SD: 0,23)

e placebo+paklitaksel (n=323): 0,73
(SD: 0,25)

EQ-5D-3L

Stan w trakcie leczenia:

e irynotekan+5-fluorouracyl+kwas fo-

EQ-5D linowy (n=86):0,76 (SD: 0,23)

e cisplatyna+5-fluorouracyl (n=66):
0,66 (SD: 0,27)

Stan w trakcie leczenia:
e tydzien O:

o REG (n=88): 0,73

o PBO (n=48): 0,72
e tydzien 4:

o REG (n=63): 0,68

o PBO (n=29): 0,73
e tydzien 8:

o REG (n=41): 0,60

o PBO (n=11): 0,64
e tydzien 12*:

o REG (n=27): 0,66
e tydzien 16”*:

o REG (n=19): 0,69

EQ-5D

Mediana oceny jakosci zycia (wg kwe-
stionariusza EQ-5D), stan w trakcie le-
czenia:

e tydzien 0: 0,768
e tydzien 2: 0,730
e tydzien 4: 0,768
e tydzien 8: 0,774

EQ-5D

e ocena wyjsciowa wsrdd pacjentdw,
ktérzy wypetnili formularz EQ-5D na
poczatku badania (n=72): 0,794
EQ-5D-3L e ocena wérdd pacjentdw, ktorzy wy-
petnili formularz EQ-5D na poczatku
badania oraz co najmniej jeden raz
w trakcie obserwacji:

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zofgdka lub potaczenia
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Metoda
pomiaru
uzyteczno-
$ci

Publikacja ~ Rodzaj publikacji Populacja Podane $rednie warto$ci uzytecznosci

o ocena wyjsciowa (n=59): 0,795
o tydzien 8 (n=26): 0,831

o tydzien 16 (n=11): 0,870

o tydzien 24 (n=3): 0,793

A Modele powtarzanych pomiaréw dopasowano do wszystkich dostepnych danych dotyczacych jakosci zycia (Qol); jednakze oszacowania z
tych modeli dla punktéw czasowych, w ktérych pozostato mniej niz 10% pacjentéw z poczatkowej grupy, sa niewiarygodne i nie zostaty
przedstawione w tabeli — dotyczy to tygodnia 12 i pdzniejszych w grupie placebo oraz tygodnia 16 i pdZniejszych w grupie regorafenibu.

Gtownym ograniczeniem odnalezionych danych jest brak szczegétowych wynikéw we wszystkich sta-
nach zdrowotnych wyszczegdlnionych w modelu (stan wolny od progresji oraz progresja choroby) oraz
ograniczona zgodnos¢ populacji badan z populacjg modelu — w opisanych powyzej dokumentach odna-

leziono jedynie wyniki uzytecznosci dla stanu po progresiji.

Nie odnaleziono publikacji zawierajgcej adekwatny zestaw uzytecznos$ci standw zdrowia, wobec czego
do analizy wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania KEYNOTE-811 (dane niepublikowane, dostar-

czone przez Wnioskodawce wraz z modelem) — szczegéty w rozdziale ponizej.

6.2 Uzytecznosci przyjete w modelu ekonomicznym

Ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-811 przeprowadzano za
pomocya kwestionariusza EQ-5D-5L. Pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D w kazdym z pierwszych
pieciu cykli leczenia, a nastepnie co dwa cykle (tj. co 6 tygodni), do ukonczenia jednego roku leczenia
lub do zakonczenia terapii. Pomiar uzytecznosci przeprowadzano réwniez podczas wizyty zwigzanej z
przerwaniem leczenia oraz podczas wizyty kontrolnej dotyczgcej oceny bezpieczenstwa, 30 dni po za-

konczeniu terapii.

6.2.1 Uzytecznosci standw zdrowia

W modelu ekonomicznym uwzgledniono opcjonalne dwa alternatywne podejscia do naliczania uzytecz-

nosci stanow zdrowia:

e wg standw zdrowia zdefiniowanych w modelu (stan wolny od progresji choroby (PFS), stan po
wystgpieniu progresji (PD));
e wg czasu do wystgpienia zgonu (<30 dni, [30, 180) dni, [180, 360) dni and = 360 dni).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W analizie podstawowej uwzgledniono standardowe podejscie stosowane w analizach CUA, tj. uzytecz-
nosci wg standéw zdrowia w modelu, natomiast uzytecznos$ci wg czasu do wystgpienia zgonu testowano

w analizie wrazliwosci.

Na potrzeby adaptacji polskiej modelu, uzytecznosci z badania KEYNOTE-811 zostaty obliczone przez
autorow modelu z uwzglednieniem polskiego zestawu norm uzytecznosci (value set) dla kwestionariusza
EQ-5D-5L, uzyskanego za pomocg metody handlowania czasem (Golicki 2019). Uzytecznosci w stanach
PFS i progresji choroby, uzyskane w subpopulacji badania KEYNOTE-811 z ekspresjg PD-L1 CPS 21, ze

wzgledu na stosowang interwencje, przedstawia Tabela 26.

Tabela 26. Uzytecznosci standw zdrowia w subpopulacji badania KEYNOTE-811 z ekspresjg PD-L1 CPS,
dla polskiego zestawu uzytecznosci.

Populacja taczna (pooled data),

Stan zdrowotny PEMBRO+TRAS+CHT, n =291  TRAS+CHT, n = 286 =577
Stan wolny od progresji choroby
oo . . .
Stan po progresji choroby (PD) - - -

W analizie podstawowej, dla obu strategii leczenia przyjeto jednakowe, usrednione dla ramion badania
KEYNOTE-811 wartosci uzytecznosci (- — PFS, - — PD), tj. zatozono, ze nieznaczne numeryczne

réznice uzytecznosci w badaniu sg nieistotne (zob. Tabela 27).

Tabela 27. Uzytecznosci stanow zdrowia dla polskiego zestawu uzytecznosci (analiza podstawowa)

Wartos¢ uzytecz-

Stan zdrowotny . Zrédto
nosci
Stan wolny od progresji choroby (PFS) - Pofgczone wyniki dla ramion PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
badania KEYNOTE 811 (podgrupa z ekspresjg PD-L1 CPS >1) ;
Stan po progres;ji (PD) - polski zestaw norm uzytecznosci (Golicki 2019)

W ramach oddzielnego scenariusza AW testowano ponadto uzytecznosci z badania KEYNOTE-811 dla
europejskich norm uzytecznosci otrzymanych metodg crosswalk (zob. Tabela 28). Uzasadnienie ww.
scenariusza stanowi fakt, ze podstawowe uzytecznosci dla polskiego zestawu uzytecznosci, -
I 1.2y przy tym podkresic, ze
wykorzystanie w analizie podstawowej polskiego zestawu norm uzytecznosci jest zgodne z zaleceniami

przedstawionymi w wytycznych oceny technologii medycznych AOTMIT 2016.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 28. Uzytecznosci standw zdrowia dla norm europejskich (analiza wrazliwosci)

Warto$¢ uzytecz-

Stan zdrowotny . Zrédto
nosci
Stan wolny od progresji choroby (PFS) - Pofaczone wyniki dla ramion PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
badania KEYNOTE 811 (podgrupa z ekspresjg PD-L1 CPS 1) ;
Stan po progresji (PD) - europejskie normy uzytecznosci (metoda crosswalk)

W analizie podstawowej uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zwiekszajgcym sie wiekiem
modelowanej kohorty w horyzoncie dozywotnim. W tym celu w kazdym cyklu modelu do wyjsciowych
uzytecznosci stanéw zdrowia dodawano ujemne dekrementy uzytecznosci, obliczone jako réznica mie-
dzy $rednig uzytecznoscig w populacji ogdlnej (wazong strukturg ptci w modelu) w danej grupie wieko-
wej oraz $rednig uzytecznosci w populacji ogélnej w grupie wiekowej odpowiadajgcej sredniemu wie-
kowi pacjentow w KEYNOTE-811 (55-64 lat). Innymi stowy przyjeto, ze uzytecznosci wyjsciowe odpowia-
dajg grupie wiekowej zgodnej ze sSrednim wiekiem w badaniu (61 lat), a wraz z przekroczeniem kolejnych
kategorii wiekowych (65-74, 75+) uzytecznosci te bedg zmniejszac sie proporcjonalnie do spadku obser-
wowanego w populacji ogdlnej. Srednie uzytecznosci wg wieku w populacji ogdélnej w Polsce zaczerp-
nieto z badania Golicki 2021. Dane zrédtowe i obliczone na ich podstawie mnozniki uzytecznos$ci zwig-

zane z wiekiem przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z wiekiem (Golicki 2021).

Srednia uzyteczno$é¢ w  Srednia uzytecznoéé w  Srednia uzytecznoéé w Dekrement uzyteczno-

Przedziat wiekowy populacji ogdlnej (ko-  populacji ogélnej (ko-  populacji ogdlnej (wa- $ci stanéw zdrowotnych
biety) biety) zona ¥) *k
55-64 lat 0,908 0,890 0,894 0
65-74 lat 0,845 0,880 0,873 -0,020
> 75 lat 0,749 0,780 0,774 -0,120

* wazona rozktadem ptci w modelowanej kohorcie (80,3% - mezczyzni, 19,7% - kobiety; zob. Tabela 7)
** roznica miedzy $rednig uzytecznoscig w populacji ogdlnej (wazong strukturg ptci w modelu) w danej grupie wiekowej oraz $rednig uzytecz-
nosci w populacji ogdlnej w grupie wiekowej odpowiadajacej sredniemu wiekowi pacjentow w KEYNOTE-811 (55-64 lat)

Jak wczesniej wspomniano, w analizie wrazliwosci testowano takze scenariusz z naliczaniem uzyteczno-
Sci wedtug zdefiniowanych kategorii czasu do zgonu (time-to-death). W danym tygodniowym cyklu pro-
porcja pacjentow w kazdej kategorii zalezata od modelowanego czasu przezycia catkowitego (OS) w kaz-
dym z ramion leczenia. Podejscie oparte na czasie do zgonu moze wykazywac sie lepszym dopasowa-
niem do wiekszej liczby standw zdrowia oraz uchwyci¢ spadek jakosci zycia, ktorego doswiadczajg pa-
cjenci w okresie poprzedzajgcym zgon (utrata jakosSci zycia w stanach zdrowotnych zwykle wzrasta w
miare zblizania sie pacjenta momentu zgonu). W analizie przyjeto te same wartosci do ramienia inter-

wencji oraz komparatora. W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wg kategorii czasu do zgonu,

otrzymane w subpopulacji z ekspresjg CPS >1 badania KEYNOTE-811, z zastosowaniem polskich norm

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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uzytecznosci (Golicki 2019). Podobnie jak w analizie podstawowej, dla obu strategii leczenia w modelu

przyjeto wspdlne uzytecznosci obliczone dla potgczonych ramion badania (zob. Tabela 30).

Tabela 30. Uzytecznosci standw zdrowia zalezne od czasu do zgonu (analiza wrazliwosci).

Czas do zgonu PEMBRO+TRAS+CHT, n = 291 TRAS+CHT, n = 286 Hosuiae dlica d] e

data), n =577
od 0 do 29 dni [ [ ] [
0d 30 do 179 dni [ ] [ [
od 180 do 359 dni [ ] [ [
powyzej 360 dni [ [ ] [

Poza powyzej omowionymi scenariuszami, w jednokierunkowej AW testowano zmienno$¢ podstawo-

wych uzytecznosci standw zdrowotnych w zakresie 95% Cl.

6.2.1 Redukcja uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen niepozada-
nych st. 23

W modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.
Wartos¢ utraty uzytecznosci obliczono jako rdéznice Sredniej uzytecznosci w okresie raportowania do-
wolnego zdarzenia niepozgdanego st. 3/4 oraz $redniej uzytecznosci w okresie wolnym od wystepowa-
nia AEs st. 3/4 w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS >1 w badaniu KEYNOTE-811, z wykorzystaniem

polskiego zestawu uzytecznosci (zob. Tabela 31).

Tabela 31. Uzytecznosci EQ-5D (polski zestaw uzytecznosci) w podgrupie ekspresjg PD-L1 CPS >1 w ba-
daniu KEYNOTE-811, zaleznie od wystepowania AEs stopnia 3+.

Populacja faczna (pooled
data), n =577

W trakcie AEs st. 3+ - - -
Bez AEs st. 3+ - - -
Roznica (disutility) - - -

Utrata uzytecznosci z powodu AEs wyniosta - (PEMBRO+TRAS+CHT) i - (TRAS+CHT); w analizie

Stan PEMBRO+TRAS+CHT, n =291 TRAS+CHT, n = 286

przyjeto wspdlng dla obu ramion redukcje uzytecznosci na poziomie - za epizod, uznajac ze para-
metr ten nie powinien istotnie zaleze¢ od rodzaju leczenia, a jedynie od wystgpienia AEs. tgczng utrate
QALY zwigzang z wystgpieniem AEs (-0,008 w ramieniu PEMBRO+TRAS+CHT oraz -0,006 w ramieniu
TRAS+CHT) obliczono jako sume iloczyndw: utraty uzytecznosci z powodu AEs -), czestosci wyste-
powania AEs, Sredniej liczby epizoddw AEs na pacjenta u ktorego wystgpito zdarzenie niepozgdane oraz

Sredniego czasu trwania poszczegdlnych zdarzen przeliczonego na lata (zob. Rozdziat 5.4, Tabela 21).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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7 Parametry kosztowe modelu

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty poréwnywanych interwencji (PEMBRO+TRAS+CHT, TRAS+CHT),
e koszty podania lekdw,
e  koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia,

e koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (koszty w stanach zdrowotnych: przed progresja
oraz po progresji choroby),

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty dalszego aktywnego leczenia (2. linia),

e  koszty opieki terminalne;.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentdw, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 lipca 2025 r. (MZ 17/06/2025),

e platforma zakupowa dla podmiotow publicznych (platformazakupowa.pl),

e komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2025 r. (DGL

28/07/2025).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktéw rozliczeniowych wedtug Wariantu 3. zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Tabela 32. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej (wycena punktéw
rozliczeniowych od 1 lipca 2024 r.).

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,84 7t
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,84 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 74

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

7.1 Koszty jednostkowe substancji czynnych

W rozdziale omdwiono oszacowanie kosztoéw jednostkowych lekéw uwzglednionych w analizie, tj. po-
rownywanych interwencji stosowanych w pierwszej linii leczenia (pembrolizumab, trastuzumab, po-
chodne fluoropirymidyny i pochodne platyny) oraz substancji czynnych stosowanych w ramach dalszego

leczenia po progresiji.

Koszt jednostkowego opakowania produktu leczniczego KEYTRUDA z perspektywy ptatnika publicznego
przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg, przedstawionymi w Rozdziale 3, tj.
na poziomie limitu finansowania w grupie ,1143.0, Pembrolizumab” (wariant bez uwzglednienia RSS)

oraz || - - - proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

—szczegobty przedstawia Tabela 33.

Tabela 33. Koszty jednostkowego opakowania leku KEYTRUDA (MZ 17/06/2025, dane od Whniosko-
dawcy).

Prezentacja Cena z uwzglednieniem RSS Cena bez uwzglednienia RSS

KEYTRUDA 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania _ 14 927,60 24

roztworu do infuzji, 4 ml (100 mg)

Zarowno trastuzumab dozylny, pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyjn, kapecytabina) jak i po-
chodne platyny (cisplatyna i oksaliplatyna) sg obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii
(MZ 17/06/2025). Ceny jednostkowe (za 1 mg) tych lekdw zaczerpnieto z ostatniego komunikatu doty-
czgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach leko-
wych i chemioterapii (za okres od stycznia 2018 r. do maja 2025 r.; DGL 28/07/2025), uwzgledniajac

Srednig cene miligrama w 2025 r. (z okresu od stycznia do maja); zob. Tabela 34.
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Tabela 34. Ceny jednostkowe substancji czynnych w katalogu chemioterapii (DGL 28/07/2025).

Substancja czynna Cena jednostkowa
Trastuzumab 2,074576 zt/mg
Cisplatyna 0,630434 zt/mg
5-fluorouracyl 0,013025 zt/mg
Oksaliplatyna 0,438806 zt/mg
kapecytabina 0,002722 zt/mg

Ceny jednostkowe lekéw stosowanych w ramach dalszego leczenia po progresji (2+ linia leczenia) przy-

jeto na podstawie nastepujgcych zrodet:

e dla substancji czynnych z katalogu chemioterapii (folinian wapnia, fluorouracyl, irynotekan, do-
cetaksel, paklitaksel) z komunikatu DGL 28/07/2025, uwzgledniajgc usrednione koszty z mie-

siecy styczen-maj 2025r.;

e dla ramucyrumabu: z odnalezionych, najnowszych postepowan przetargowych dla podmiotow
publicznych (platformazakupowa.pl). Ceny przetargowe leku z 2025 r. sg nizsze od sredniej efek-
tywnej ceny refundacji w 2024 r. wg danych NFZ (NFZ 02/09/2024, UR NFZ 29/2024/1V)), w
zwigzku z czym zatozono, ze odzwierciedlajg aktualne warunki refundacji leku w ramach pro-

gramu B.58.

Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w dalszych liniach leczenia zestawiono w kolejnej

tabeli.

Tabela 35. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w dalszych liniach leczenia.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
Folinian wapnia 0,169629 zt/mg
Fluorouracyl 0,013027 zt/mg
Irynotekan 0,234977 zt/mg DGL 28/07/2025
Docetaksel 1,114534 zt/mg
Paklitaksel 0,394146 zt/mg
Ramucyrumab 11,92/mg platformazakupowa.p!

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych (zob. Rozdziat 7.2), postuzyty do kalkulacji cy-
klicznego kosztu poréwnywanych interwencji oraz kosztéw dalszego leczenia systemowego po progresji

choroby.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



71 AESTIMO

7.2 Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

Liczbe zuzytych jednostek (miligramdw) substancji czynnych w przeliczeniu na cykl leczenia obliczono
na podstawie schematéw dawkowania przedstawionych w Rozdziatach: 2.2 (PEMBRO+TRAS+CHT) i 2.3
(TRAS+CHT); w przypadku lekéow dawkowanych zaleznie od powierzchni ciata lub masy ciata wykorzy-
stano wyjsciowe charakterystyki pacjentéw z badania KEYNOTE-811 (zob. Rozdziat 5.1). W analizie pod-
stawowe] uwzgledniono rzeczywiste zuzycie lekow (compliance/relative dose intensity) z badania KEY-
NOTE-811, tj. modyfikacje dawkowania, pominiecia dawek i czasowych przerw w leczeniu, w zaleznosci

od zalecen dla kazdej z substancji czynnych (zob. Tabela 36).

Tabela 36. Srednia intensywno$¢ dawki poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w 1. linii le-
czenia (na podst. KEYNOTE-811).

Ramie leczenia Substancja czynna RDI/compliance
Pembrolizumab 95,4%
Trastuzumab 100%
Cisplatyna 29,9%
PEMBRO+TRAS+CHT FP
5-fluorouracyl 56,9%
Oksaliplatyna 40,8%
CAPOX
Kapecytabina 83,9%
Trastuzumab 93,5%
Cisplatyna 36,4%
FP
TRAS+CHT 5-fluorouracyl 74,7%
Oksaliplatyna 43,5%
CAPOX
Kapecytabina 77,3%

Ze wzgledu na brak danych, w przypadku drugiej linii leczenia przyjeto planowe dawki lekow (RDI =

100%).

Zestawienie kosztow lekéw w jednym cyklu leczenia zamieszczono w tabeli ponizej. Koszty w przelicze-

niu na 1 cykl podano z uwzglednieniem Sredniego zuzycia poszczegdlnych substancji czynnych.

Tabela 37. Zestawienie kosztow cyklu leczenia 1L (PEMBRO+TRAS+CHT, TRAS+CHT).

Schemat . Dtugosc cy- Dawka pla- Llcz’ba po- Dawka rzeczvalsta e G e
. Substancja czynna klu leczenia nowa/1po- dar /cykl RDI / cykl leczenia .
leczenia . . . czenia (z4)
(dni) danie (mg) leczenia (mg)
zrssH
H [

Pembrolizumab 21 200 1 95,4% 190,8 Bez RSS: 28 481 86
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

KEYTRUDA® pla W p ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Dtugos¢ cy- Dawka pla-  Liczba po- Dawka rzeczywista
Teczzeer;\iz:c Substancja czynna klu leczenia nowa /1 po- dan / cykl RDI / cykl leczenia Kosz’(c:iil:ija/(%kl &
(dni) danie (mg) leczenia (mg)
daw. nasyca- daw. nasycajaca:
jaca: 545,6 545,6 Cykl 1: 1 175,86
Trast b 21 1 1009
PEMBRO rastuzuma daw. podtrz.: % daw. podtrz.: Cykle 2+: 881,89
+TRAS+F 409,2 409,2
P Cisplatyna 21 144 1 29,9% 43,1 27,23
5-fluorouracyl 21 1440 5 56,9% 4096,8 53,36
zrss: [
Pembroli b 21 200 1 95,49 190,8
embrofizuma A% / Bez RSS: 28 481,86
daw. nasyca- daw. nasycajaca:
PEMBRO jaca: 545,6 545,6 Cykl 1: 1 175,86
Trast b 21 1 1009
+TRAS+C rastuzuma daw. podtrz.: & daw. podtrz.: Cykle 2+: 881,89
APOX 409,2 409,2
Oksaliplatyna 21 234 1 40,8% 95,5 42,11
Kapecytabina 21 900 28 83,9% 21142,8 58,05
daw. nasyca- daw. nasycajaca:
jaca: 545,6 510,1 Cykl 1: 1 099,43
Trast b 21 1 93,5%
rastuzuma daw. podtrz.: o7 daw. podtrz.: Cykle 2+: 824,57
TRAS+FP 409,2 382,6
Cisplatyna 21 144 1 36,4% 52,4 33,15
S5-fluorouracyl 21 1440 5 74,7% 5378,4 70,06
daw. nasyca- daw. nasycajaca:
jaca: 545,6 510,1 Cykl 1: 1 099,43
Trast b 21 1 93,5%
rastuzuma daw. podtrz.: 27 daw. podtrz.: Cykle 2+: 824,57
TRQ(S);CA 409,2 382,6
Oksaliplatyna 21 234 1 43,5% 101,8 44,90
Kapecytabina 21 900 28 77,3% 19479,6 53,48

Sredni cykliczny koszt leczenia technologia wnioskowang (PEMBRO+TRAS+CHT) i komparatorem
(TRAS+CHT) obliczano na podstawie rozktadu stosowania schematéw FP i CAPOX (zob. Tabela 1, Tabela
4), natomiast sredni catkowity koszt leczenia jednego pacjenta - na podstawie przedstawionych kosztéw
cyklicznych oraz rozktadu czasu trwania leczenia, oméwionego w Rozdziale 5.3. Koszty lekéw naliczano

w modelu w tygodniach przypadajgcych na podanie danego schematu.

Koszty lekow stosowanych w ramach 2. linii leczenia oméwiono w Rozdziale 7.7.

7.3 Koszty podania/wydania lekéw

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decy-
duje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwac;ji

pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw niepozgdanych.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wy-
dania pacjentowi leku do stosowania doustnego, krétkiego podania podskérnego lub domiesniowego.
Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizej
tabeli przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu $wiadczen i zakreséw — leczenie szpi-
talne — programy lekowe” (zat. 1k do NFZ29/2025/DGL) oraz , Katalogu $wiadczen podstawowych” (zat.
le do NFZ 10/2024/DGL), w ramach ktorych mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednio-

nych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024.

Tabela 38. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego i chemioterapii (zat. 1k do NFZ 29/2025/DGL oraz zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL,
AOTMIT WT.543.5.2024).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa  Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 z 861,49 zt
gramu
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig-

5.08.07.0000003 ) 486,72 1,77 zt 861,49 zt
zana z wykonaniem programu

5.08.07.0000004  Pr2Yiecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,77 2t 191,44 7t

zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia z zakresu chemioterapii

kompleksowa porada ambulatoryjna doty-

5.08.05.0000172 . . 313 1,77 zt 554,01 zt
czaca chemioterapii

5.08.05.0000173  Pedstawowa porada ambulatoryjna doty- 181 1,77 2t 320,37 2t
czaca chemioterapii

5 08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- 390 177 4 690,30 2t

niem leku z czesci A katalogu lekéw

hospitalizacja jednego dnia z zastosowaniem
5.08.05.0000177 jednorazowych pomp elastomerowych do 500 1,77 zt 885,00 zt
terapii infuzyjnej

Kapecytabina podawana jest doustnie, pembrolizumab, trastuzumab, cisplatyna oraz oksaliplatyna - do-
zylnie, natomiast 5-fluorouracyl podawany jest w ciggtym wlewie przez 24 godziny. Na tej podstawie,
oraz uwzgledniajac ze czes¢ lekdw podawana jest w tym samym dniu, w analizie przyjeto nastepujgce

Swiadczenia w celu rozliczania kosztéw terapii pierwszej linii:

e W kazdym 21-dniowym cyklu leczenia PEMBRO+TRAS+CAPOX rozliczane jest $wiadczenie ,ho-
spitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” z zakresu , Leczenie szpi-
talne — programy lekowe” (o wycenie 861,49 zt), co wynika z podania wszystkich lekéow dozyl-
nych w tym samym (pierwszym) dniu cyklu oraz mozliwoscig wydania doustnej kapecytabiny w

ramach ww. $wiadczenia; rozliczenie Swiadczenia z zakresu programéw lekowych w przypadku

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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jednoczesnego stosowania substancji czynnych z programu lekowego i katalogu chemioterapii,
wynika z §27 ust. 6. Zarzadzenia NFZ 9/2025/DGL

e W kazdym 21-dniowym cyklu leczenia PEMBRO+TRAS+FP rozliczane jest swiadczenie , hospita-
lizacja jednego dnia z zastosowaniem jednorazowych pomp elastomerowych do terapii infuzyj-
nej” z zakresu ,Leczenie szpitalne — chemioterapia” (o wycenie 885,00 zt); mozliwos$¢ rozliczenia
ww. $wiadczenia w przypadku jednoczesnego stosowania fluorouracylu i immunoterapii w pro-
gramie B.58, wynika z §27 ust. 8 pkt 11§27 ust. 9 pkt 1 Zarzadzenia NFZ 9/2025/DGL

o W kazdym 21-dniowym cyklu leczenia TRAS+CAPOX rozliczane jest swiadczenie , hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekdw” z zakresu z zakresu ,Leczenie
szpitalne — chemioterapia” (o wycenie 690,30 zt), co wynika z podania wszystkich lekow dozyl-
nych w tym samym (pierwszym) dniu cyklu oraz mozliwoscig wydania doustnej kapecytabiny w
ramach ww. $wiadczenia

e W kazdym 21-dniowym cyklu leczenia TRAS+FP rozliczane jest $wiadczenie , hospitalizacja jed-
nego dnia z zastosowaniem jednorazowych pomp elastomerowych do terapii infuzyjnej” z za-
kresu ,Leczenie szpitalne — chemioterapia” (o wycenie 885,00 zt), co wynika z zastosowania

fluorouracylu w ciggtym wlewie w dn. 1-5 cyklu w rozwazanym schemacie.

Sredni koszt podania lekdw dla poréwnywanych strategii (zob. Tabela 39) obliczano wazac koszty poda-
nia poszczegdlnych schematéw udziatami chemioterapii FP i CAPOX, przedstawionymi w Rozdziatach 2.2

(Tabela 1) dla PEMBRO+TRAS+CHT i 2.3 (Tabela 4) dla TRAS+CHT.

Tabela 39. Koszty podania/wydania lekdw w cyklu leczenia.

Ramie leczenia Koszt podania/wydania leku / cykl leczenia
PEMBRO+TRAS+CHT 865,21 zt
TRAS+CHT 717,95 zt

Koszt podania lekéw w 3-tygodniowym cyklu, oszacowany na 865,21 zt w ramieniu PEMBRO+TRAS+CHT
oraz 717,95 zt w ramieniu TRAS+CHT, naliczano w modelu w tygodniach przypadajgcych na podanie

danego schematu.

7.4  Koszty diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg pembrolizumabu w ramach programu leko-
wego, koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia PEMBRO+TRAS+CHT rozliczane bedg po-

przez Swiadczenie ryczattu za diagnostyke w programie. Zakres badan diagnostycznych wykonywanych

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia wnioskowang technologig jest zgodny z zakresem diagno-
styki obowigzujgcym dla aktualnych wskazan refundacyjnych pembrolizumabu w obowigzujgcym pro-
gramie leczenia chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (zat. B.58 do
MZ 17/06/2025). W zwigzku z powyzszym roczny koszt diagnostyki we wnioskowanym programie przy-
jeto zgodnie z wyceng $wiadczenia ,,5.08.08.0000186. Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka przetyku lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego pembrolizumabem” (zat. 2 do
NFZ 29/2025/DGL). U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie zatozono, ze w trakcie terapii koszty
zwigzane z diagnostyka bedg rozliczane raz w miesigcu w ramach swiadczenia 5.08.05.0000008 ,,okre-
sowa ocena skutecznoséci chemioterapii” (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL). Srednie ceny punktéw rozlicze-
niowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024. Zestawienie wyceny uwzglednionych $wiadczen

przedstawia Tabela 40.

Tabela 40. Swiadczenia zwigzane z diagnostyka w trakcie leczenia PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(zat. 2 do NFZ 29/2025/DGl, zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024).

Wycena punktu

. . Wycena $wiadczenia [z]
rozliczeniowego

Swiadczenie Wartos$¢ punktowa

Zatacznik Nr 2 do zarzadzenia Nr 29/2025/DGL

Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka prze-
tyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego pembrolizu- 4140 1,77 zt 7 327,80 zt
mabem

Zatacznik Nr 1j do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,77 zt 478,61 7t

Koszty diagnostyki w trakcie leczenia w programie oraz w ramach katalogu chemioterapii, naliczane jed-

norazowo w kazdym 21-dniowym cyklu leczenia, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 41. Koszt diagnostyki i monitorowania w 21-dniowym cyklu leczenia 1. linii.

Koszt Swiadczenia  Koszt diagnostyki i
Schemat leczenia Swiadczenie zwigzane z diagnostyka podczas leczenia  zwigzanego z dia-  monitorowania /
gnostyka cykl 21-dn.

Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka
PEMBRO+TRAS+CHT przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego 7 327,80 zt (rocznie) 421,31 74
pembrolizumabem

478,61 zt (miesiecz-

. 330,21 zt
nie)

TRAS+CHT Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

W analizie nie doliczano dodatkowych wizyt monitorujgcych zwigzanych z diagnostyka pacjentow przyj-
mujac, ze badania diagnostyczne mogg by¢ zlecane w ramach Swiadczen zwigzanych z podaniem/wyda-

niem lekéw, uwzglednionych oddzielnie w modelu (zob. Rozdziat 7.3).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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7.5 Koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych (PFS, PD)

W okresie po zakonczeniu leczenia pierwszej linii, w modelu naliczano koszty monitorowania choroby,
przyjmujac zuzycie zasobdw zaczerpniete z badania RWE Gomez-Ulloa 2020 (wykorzystane rowniez w

raportach NICE TA983 i NICE TA208) oraz polskie koszty jednostkowe.

W przypadku pacjentdw po zakonczeniu leczenia w stanie przed progresjg choroby uwzgledniono wizyte
onkologiczng rozliczang co 6 tygodni, ktérej wycene zaczerpnieto z ,katalogu ambulatoryjnych grup
Swiadczen specjalistycznych (zat. nr 1 do NFZ 60/2025/DS0Z), przyjmujac, ze zakres przewidywanej dia-
gnostyki chorych z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia Zzotgd-
kowo-przetykowego uprawnia do rozliczenia $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu (W12). Srednie
ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024. Wycene jednostkowg $wiad-

czenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Koszty $wiadczenia zwigzanego z monitorowaniem stanu pacjentéw poza okresem aktyw-
nego leczenia systemowego w stanie PFS (NFZ 60/2025/DSOZ).

Wycena punktu roz- Wycena jednorazowego

Swiadczenie Warto$¢ punktowa o L .
liczeniowego Swiadczenia

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,77 zt 132,75 zt

Koszt monitorowania chorych poza okresem aktywnego leczenia systemowego w stanie przed progresja

choroby, w przeliczeniu na tygodniowy cykl obliczeniowy model, przedstawia Tabela 43.

Tabela 43. Cykliczny (tygodniowy) koszt monitorowania pacjentdow w stanie PFS poza okresem aktyw-
nego leczenia systemowego (zrodto czestosci wykonywania swiadczenia: NICE TA983 [Go-
mez-Ulloa 2020]).

Swiadczenie Koszt $wiadczenia CZeStOS(.: wykonywa- Czestc?sc wyk.orlywa— Koszt tygodniowy
nia/rok nia/tydzien
W12 Swiadczenie specjali- 132,75 2t 8,70 wizyt 0,17 wizyt 22,13 7t

styczne 2-go typu

Tygodniowy koszt monitorowania choroby w stanie PFS w wysokosci 22,13 zt naliczano w kazdym cyklu

modelu u odsetka kohorty wyznaczonego réznicg miedzy warto$ciami krzywych PFS i ToT .

W stanie po wystgpieniu progresji choroby naliczano $wiadczenia zwigzane z hospitalizacja, wizytg na
SOR, wizytg ambulatoryjng oraz wykonaniem badan obrazowych. Wyceny jednostkowe $wiadczen zwig-
zanych z monitorowaniem stanu pacjentow po progresji choroby przedstawiono w kolejnej tabeli. Tak
jak uprzednio, $rednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024, a wy-

ceny $wiadczen z odpowiednich zarzadzen i publikowanych statystyk NFZ.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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Tabela 44. Koszty $wiadczenia zwigzanego z monitorowaniem stanu pacjentéw poza okresem aktyw-
nego leczenia systemowego w stanie PD.

: - : Wartoé¢  Wycena punktu Bliastin) [525 .,
Kategoria Swiadczenie . . norazowego Zrédto
punktowa rozliczeniowego |, . .
Swiadczenia
F16F CHOROBY ZOtADKA | DWU- staty-
hospitalizacja . 2232,11 1,84 74 4 107,08 zt styki.nfz.gov.pl,
NASTNICY < 66 R.Z.
dane za 2023 r.
wizytanaSOR  Karegorie stanuzdrowiapacienta o, 5o 1,00 2t 514,262t NFZ54/2025.D5M
w SOR- Kategoria Il
porada ambulato- W12 Swiadczenie specjalistyczne 2- zat. 1 do NFZ
ryjna + badania la- 75 1,77 7t 132,75 zt :
boratoryjne go typu 60/2025/DS0Z
Badania tomografii msznbiia;eli/im%i:z:?‘!:na;;xra 436 1,49 7t 6ageaz  ah1bdoNFZ
komputerowej (TK) ¥ ! ’ 132/2024/DS0OZ
stowym
badania endosko-
powe przewodu po- gastroskopia diagnostyczna z biopsja zat. 1b do NFZ
karmowego- gastro- - uwzglednia 1 badanie hist.-pat 1) 231 163 376,53 4 132/2024/DS0Z

skopia

Czestosc wykonania poszczegdlnych Swiadczen oraz obliczony na ich podstawie sredni tygodniowy koszt

monitorowania chorych w stanie po progresji choroby, przedstawia Tabela 45.

Tabela 45. Koszty $wiadczen zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjentéw po progresji choroby
(zrédto czestosci wykonywania Swiadczenia: NICE TA983 [Gomez-Ulloa 2020]).

Swiadczenie Koszt Swiadczenia CZeStOS(.: wykonywa- Czestc?sc wyk.orlywa— Koszt tygodniowy
nia/rok nia/tydzien
hospitalizacja 4107,08 zt 0,59 0,011 46,44 7t
wizyta na SOR 514,26 zt 0,21 0,004 2,07 zt
porada ambulatoryjna + ba- 132,75 7t 1,79 0,034 4,55 2t
dania laboratoryjne
Badania tomografii kompu- 649,64 7t 158 0,030 19,67 2t

terowej (TK)

Endoskopia (badania endo-
skopowe przewodu pokar- 376,53 zt 0,15 0,003 1,08 zt
mowego — gastroskopia)

tacznie 73,82 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie dalszych linii leczenia systemowego uwzgledniono oddziel-

nie (zob. Rozdziat 7.7).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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7.6 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych st. >3

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wymagajacych hospitalizacji
pacjenta. Koszt hospitalizacji oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych AEs odpowiednig
grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje
zwigzana z tym zdarzeniem (zob. Tabela 46). Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu

AOTMIT WT.543.5.2024.

Tabela 46. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Srednia wartoé¢

Zdarzenie niepozadane Odpﬁlwf?ggca Is:lciisl?z:gi jednostek hospi- \r’:JI:IriE:Z(r:\iTJ lx]:tz Wycen:al':?spltah—
grup P ] talizacji [pkt] g ]
S05 ZABURZENIA KRZEPLI-
WOSCI, INNE CHOROBY 55077 11611,79
y KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI
niedokrwisto$¢ (anemia) /
neutropenia / matoptytko- S06 ZABURZENIA KRZEPLI-
wo$¢ / zmniejszenie liczby WOSCI, INNE CHOROBY 67 076 4 062,34 12 048,97zt »
neutrofili / zmniejszenie  KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA
liczby ptytek krwi
SO07 ZABURZENIA KRZEPLI-
WOSCI, INNE CHOROBY 19 498 797,66
KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI
biegunka / nudnosci / wy- F46 CHOROBY JAMY 1842t
mioty / spadek apetytu BRZUSZNE)J 64415 2 147,84 3952034
) ) F16F CHOROBY ZOtADKA |
astenia / zmeczenie DWUNASTNICY < 66 R.Z. 20 745 2232,11 4 107,08 zt
hipokaliemia K26 Zaburzenia wodno-elek- o) 1934,16 3 558,85 7t
trolitowe
neuropatia obwodowa / .
obwodowa neuropatia A31 CHOROBY NERWOW 7 594 3 220,66 5926,01 zt

. OBWODOWYCH
czuciowa

A na podstawie $redniej wazonej liczby hospitalizacji i wartosci jednostek hospitalizacji

Nalezy zaznaczy¢, ze dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednolity koszt hospitalizacji.
Wynika to z braku mozliwosci przypisania dedykowanych grup JGP (Jednolitych Grup Pacjentéw) dla
tych schorzen. W zwigzku z tym, arbitralnie przypisano je do grup, w ktdorych mozliwe jest rozliczenie

hospitalizacji na podstawie podobnych problemoéw zdrowotnych.

Srednie koszty poszczegdinych zdarzen niepozadanych na jednego leczonego, obliczone jako sume ilo-
czynoéw: kosztéw jednego epizodu (Tabela 46), odsetka pacjentdw u ktérych wystapito zdarzenie (Tabela
21), sredniej liczby epizodéw na pacjenta ze zdarzeniem (Tabela 21) oraz odsetka hospitalizowanych

(Tabela 22), przedstawiono w ponizszej tabeli.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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Tabela 47. Sredni taczny koszt leczenia zdarzer niepozadanych na jednego leczonego
PEMBRO+TRAS+CHT lub TRAS+CHT.

Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT
Niedokrwisto$é 97,97 91,90
Neutropenia 0,00 0,00
Matoptytkowos¢ 39,76 200,74
Biegunka 195,78 160,61
Nudnosci 30,80 zt 39,75
Wymioty 76,99 94,06
Astenia 0,00 zt 14,13
Zmeczenie 55,31 27,35
Zmniejszenie liczby neutrofili 0,00 0,00
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 92,50 203,33
Spadek apetytu 13,96 27,72
Hipokaliemia 11,85 57,53
Neuropatia obwodowa 0,00 0,00
Obwodowa neuropatia czuciowa 0,00 0,00
tacznie 614,93 zt 917,12 zt

Sredni koszt leczenia zdarzerr niepozadanych oszacowano na 615 zt na 1 pacjenta leczonego
PEMBRO+TRAS+CHT oraz 917 zt na 1 pacjenta przyjmujacego TRAS+CHT. Koszty zwigzane z leczeniem

AEs naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

7.7 Koszty dalszego leczenia systemowego

Pacjenci w modelu, u ktérych zakoriczono terapie pierwszego rzutu z powodu progresji choroby, moga
otrzymac dalsze leczenie systemowe. Strukture 2+ linii leczenia w badaniu KEYNOTE-811 podsumowano
w ponizszej tabeli; odsetki wyznaczono sposrdd pacjentow, ktorzy przerwali lub zakonczyli pierwsza linie

leczenia w badaniu.

Tabela 48. Udziaty terapii stosowanych w ramach dalszych linii leczenia (badanie KEYNOTE-811).

Odsetek leczonych
Schemat leczenia

PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT
folinian wapnia + fluorouracyl + irynotekan . .
docetaksel . .
irynotekan . -

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Odsetek leczonych
Schemat leczenia
PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT
niwolumab
paklitaksel
ramucyrumab + paklitaksel

trastuzumab

trastuzumab derukstekan

Liczba schematdw / pacjenta *

* suma liczby terapii mogfa przekracza¢ 1, gdyz pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jedna linie dalszego leczenia.
Na potrzeby niniejszej analizy, rozktad dalszego leczenia z badania KEYNOTE-811 dostosowano do wa-
runkéw polskich, tj. uwzgledniono wytgcznie substancje czynne refundowane w Polsce w rozwazanym
wskazaniu — pominieto koszty niwolumabu (refundowanego jedynie w raku HER2-ujemnym), trastuzu-
mabu (refundowanego wytacznie w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z CHT) i trastuzumabu de-
rukstekanu (nierefundowanego w rozwazanym wskazaniu na dzien ztozenia wniosku). Zatozono, ze pa-
cjenci ktérzy w badaniu KEYNOTE-811 stosowali ww. terapie nierefundowane w Polsce, w warunkach
polskich otrzymajg standardowg chemioterapie lub ramucyrumab z paklitakselem. W zwigzku z powyz-
szym, udziaty uwzglednionych, refundowanych schematow dalszego leczeniu przeskalowano (zwiek-

szono) proporcjonalnie tak, by zachowad taczng liczbe dalszych schematéw/pacjenta z badania RCT.

Skorygowany w oparciu o przedstawione zatozenia rozktad kolejnych linii leczenia podsumowano w po-

nizszej tabeli.

Tabela 49. Struktura dalszego leczenia dostosowana do warunkéw polskich.
Odsetek leczonych
Schemat leczenia
PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT
folinian wapnia + fluorouracyl + irynotekan
Docetaksel
Irynotekan
Niwolumab
Paklitaksel
ramucyrumab + paklitaksel

Trastuzumab

trastuzumab derukstekan

Liczba schematdéw / pacjenta

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
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W oszacowaniu kosztéw dalszego leczenia uwzgledniono koszty nabycia i podania lekdw oraz diagno-
styki i monitorowania leczenia. Koszty lekéw obliczono w oparciu o zalecane schematy dawkowania po-
szczegolnych lekdw oraz ceny jednostkowe omdwione szczegdtowo w Rozdziale 7.1 (Tabela 35). Koszty
Swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw i diagnostyka obliczano analogicznie jak w kalkulacjach kosz-

téw pierwszej linii (por. Rozdziaty 7.3i 7.4), przyjmujac:

e Podanie lekéw w ramach hospitalizacji jednodniowej (wszystkie uwzglednione schematy dalszej
linii leczenia majg postac do infuzji lub do wstrzykiwan) rozliczanej poprzez Swiadczenia ,,hospi-
talizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (dla ramucyrumabu; zat. 2
do NFZ 29/2025/DGL) lub , hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A ka-
talogu lekow” (dla folinianu wapnia, irynoketanu, docetakselu i paklitakselu; Zat. 1e do NFZ
10/2024/DGL). Podanie 5-fluorouracylu bedzie rozliczane w ramach hospitalizacja jednego dnia
z zastosowaniem jednorazowych pomp elastomerowych do terapii infuzyjnej (le do
NFZ 10/2024/DGL).

e Rozliczanie diagnostyki w ramach ryczattu za diagnostyke w programie B.58 (dla ramucyru-
mabu: 5.08.08.0000185 , Diagnostyka w programie leczenia chorych na zaawansowanego gru-
czolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego ramucyrumabem lub triflurydyng
z typiracylem” w wysokosci 6 864,06 zt rocznie; zat. 2 do NFZ 29/2025/DGL) lub $wiadczenia
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (dla pozostatych schematéw leczenia).

e Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024.

Koszty poszczegdlnych terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia, w przeliczeniu na cykl tygodniowy,

zawiera Tabela 50.

Tabela 50. Koszty dalszego leczenia w przeliczeniu na cykl tygodniowy.

Schemat leczenia Dawka / cykl Dtugosc cyklu le- Koszt leku /ty- Koszt podania/ Koszt monit./ ty-

leczenia czenia (dni) dzien tydzien dzien
Folinian
) 720 mg 14 60,91 zt
folinian wapnia + wapnia
fluorouracyl + iry- fluorouracyl 5040 mg 14 32,82 7t 442,50 zt 110,07 zt
notekan
irynoketan 324 mg 14 38,42 7t
docetaksel 135 mg 21 50,04 zt 230,10 zt 110,07 zt
irynoketan 270 mg 14 32,02 zt 345,15 zt 110,07 zt
paklitaksel 432 mg 28 42,29 zt 517,73 zt 110,07 zt
_ ramucyrumab 1091,20 mg 28 3251,77 zt
ramuclzruratl’ *pa 646,12 7t 131,55 7t
Itakse paklitaksel 432 mg 28 42,29 zt
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W p ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Koszty petnej terapii wyznaczono na podstawie oszacowanych kosztow tygodniowych oraz sredniej dtu-

gosci leczenia dla poszczegdlnych schematdéw w badaniu KEYNOTE-811 (zob. Tabela 51).

Tabela 51. Koszty dalszej linii leczenia w przeliczeniu na petng terapie.

Schemat leczenia Sredni czas leczenia Catkowite koszty le- Catkowity koszt po-  Catkowity koszt ~ Catkowity koszt te-

[tyg.] kowe dania monit. rapii
folinian wapnia + flu-
orouracyl + irynote- 21,34 2 820,63 zt 9444,21 7t 2 349,21 7t 14 614,05
kan

docetaksel 7,07 353,86 zt 1627,14 zt 778,35 zt 2 759,35

irynoketan 15,96 510,95 zt 5507,61 zt 1 756,40 zt 7 774,96

paklitaksel 10,64 450,13 zt 5510,07 zt 1171,46 zt 7 131,67
ramucyrumab + pa- 20,43 67 292,93 zt 13 199,32 zt 2687,37 2t 83 179,62

klitaksel

Sredni koszt przypadajacy na jednego pacjenta otrzymujacego dalsza linie leczenia obliczano na podsta-
wie udziatow poszczegdlnych lekédw w dalszej linii (Tabela 49) oraz ich kosztow (Tabela 50); oszacowania

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Sredni koszt dalszego leczenia systemowego.

. . -~ . Koszt dalszej linii leczenia, wazony % leczo-
Udziat w kolejnych liniach leczenia ) Y%

Dalsze leczenie Koszt 7l

PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT
+ fluo:zﬂ:;ir;l\ﬁaifx?)tekan - - 14 614,05 4 _ _

docetaksel - - 2759,35 zt - -
irynotekan - - 7 774,96 zt - _
paklitaksel [ [ ] 7131,67 zt [ ] [ ]
ramucyrumab + paklitaksel - - 83 179,62 zt _ _
tacznie 28 593,56 zt 41 104,52 7t

Koszt dalszej terapii naliczano w modelu jednorazowo w momencie zakonczenia leczenia pierwszej linii.

7.8 Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach obejmujgcych zazwyczaj hospicja czy oddziaty medycyny paliatywnej

w szpitalach.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy $wiadczen AOT-
MIT WT.521.5.2022, dotyczgcego ustalenia wyceny Swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw w zaleznosci od

formy opieki paliatywne;j.

Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym

W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-

lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastrukturg, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 53. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- e[ e g

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- hospicium domowego
nego picj 8
Infrastruktura 48,78 zt 8,13 zt
Wynagrodzenie 127,36 z¢ 136,35zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 zt

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korica zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentow w oddziale/hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawiono w Tabela 54.

Tabela 54. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/

Kategoria kosztowa . .
hospicjum stacjonarne

Hospicjum domowe

Pobyt 656,12 zt 94,56 zt

Leki 23,13 zt 0,25 zt

Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 zt

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Oddziat medycyny paliatywnej/

Kategoria kosztowa . .
hospicjum stacjonarne

Hospicjum domowe

Wolontariusze 23,43 zt nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 zt 109,05 zt

W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodzier w hospicjum domowym obliczono na 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentow w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 55).

Tabela 55. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym lub ho-
spicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentow

Dtugo$é pobytu Oddziat m(zjiy;y:t\; gzlri;tr\;\nénej/hospi- R Gl
30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym — 119,8 dni.

W przypadku pacjentow otrzymujgcych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-

litowym u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie odzywia¢ sie samodzielnie. W analizie AOTMIT

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby Swiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentow w trakcie opieki ter-
minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw o liczbie zgonéw w 2023 r. z powodu
chordb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze $Swiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentow inng drogg niz doustng bedg dotyczyly wytacznie pacjentéw z nowotworami jamy ustnej,
gardfa, przetyku, gtowy i szyi, ktorym odpowiadajg kody ICD-10: CO0-C15. tgczna liczba zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgonéw dotyczyta choréb nowo-
tworowych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako Ze $rednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze $rednia liczba Swiadczen zwigzanych z

zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe zywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 55) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentéw, co przektada sie na $rednie zuzycie 6,8 swiadczen zwigzanych
z zywieniem. Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum

stacjonarnym i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) . - ) 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w ij<'jZ|aIe mgdycyny paliatywnej/ 797 4 512 37236 7
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 7t
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzier w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 7t
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13349 7t

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze $wiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30.06.2024 r.
Szczegdtowe zestawienie Swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 57. Koszty $wiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej.

e = Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki FEEEEIT - L -

nia dyczne dyczne Catkowity koszt

Porada lekarska
w poradni medy- 32,52 zt 96,81 zt 7,55 7t 11,87 zt 2,61 zt 151,36 zt
cyny paliatywnej

Wizyta piele-
gniarki w po-
radni medycyny
paliatywnej

32,52zt 48,04 zt 7,24 7t 11,11zt 18,77 4 117,68 zt

Porada psycho-
loga w poradni
medycyny palia-
tywnej

48,78 zt 62,55 zt - - 0,62 zt 111,95 zt

Porada pierwszo-
razowa w po-
radni medycyny
paliatywnej

56,91 zt 117,48 zt - - - 174,39 zt

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V), zawierajgcego dane o liczbie wizyt i porad w ramach

poradni medycyny paliatywnej (Tabela 45).

Tabela 58. Czestosci wykonywania swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 5/2024/1V)
e Porada lekarska w porad.ni medycyny pa- Wizyta pielegniar!d w por:adni medycyny
liatywnej paliatywnej
Liczba $wiadczen 50479 318
Liczba swiadczeniobiorcow 11392 97

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Porada lekarska w poradni medycyny pa- Wizyta pielegniarki w poradni medycyny

Kategoria liatywnej paliatywnej

Liczba $wiadczen na jednego $wiadcze-

. 4,4 33
niobiorce

W kalkulacjach przyjeto réwniez zatozenie, ze 50% pacjentow otrzymujgcych porade lekarskg w skorzy-
sta z porady psychologa. Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywnej.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 zt 4,4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 z4 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pqradni medycyny palia- 174 4 1 174 4
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479zt

Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktorym udzielono $wiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) okreslono u jakiego odsetka pacjentéw stosowane sg

poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawiano w Tabela 60.

Tabela 60. Udziaty form $Swiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 5/2024/1V).

Liczba os6b, ktérym udzielono swiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 1 Udziat
o e el
Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%

Hospicjum domowe 67 401 55,4%
tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa pacjentéw otrzymata opieke paliatywng w

warunkach domowych.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



88 AESTIMO

Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia sredniego kosztu opieki terminalnej w Polsce, co przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat mzcljj;:ysnt\;szlri]z;try;vgnej/hospi— 34,9% 40 401,35 2t
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt i byt naliczany w modelu ekonomiczny

jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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8 Walidacja modelu

8.1.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdéw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegolnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci zuzytych zasobow (np. $redniej dawki leku,
$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e zwiekszenie (obnizenie) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e w wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
tow catkowitych nie zmienity sie,

e modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki AW przedstawiono w Rozdziatach 10.2.1i 10.2.2.

8.1.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-

makoekonomicznych dotyczacych zastosowania pembrolizumabu skojarzonego z trastuzumabem i

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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chemioterapig w leczeniu pierwszej linii HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego GC lub
GEJ (zob. Rozdziat 14.1). Do wynikéw odnalezionych badan odniesiono w sie w Dyskusji (zob. Rozdziat

12).

8.1.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury poprzez Google,
ktorego celem byto odnalezienie publikacji zawierajgcych dtugookresowe dane dotyczace przezycia cat-
kowitego z badan klinicznych lub rzeczywistej praktyki klinicznej, u chorych na HER2-dodatniego miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zofadka lub potaczenia zotgdkowo-przety-

kowego, w populacji zgodnej z wnioskiem.

Nie zidentyfikowano dtugookresowych danych przezycia stricte w populacji docelowej niniejszej analizy,
tj. u chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub po-
taczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 > 1, wobec czego w walidacji uwzgledniono wyniki
analizy korcowej randomizowanej préby klinicznej JACOB (Tabernero 2023), zrédta wysoce zgodnego z
niniejszg analizg zaréwno pod wzgledem interwencji (terapia skojarzona TRAS+CHT) jak i populacji
(HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotad-

kowo-przetykowego).

Badanie JACOB byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem Ill fazy, z podwdjnym zaslepie-
niem i kontrolg placebo, w ktérym oceniano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu pierwszej linii HER2-dodatniego przerzutowego raka zo-

tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (publikacja gtéwna: Tabernero 2018).

Tabela 62. Charakterystyka pacjentéw witgczonych do badania JACOB (Tabernero 2018).

Parametr Wartosé
Liczba pacjentéw w ramieniu placebo 392
Mediana wieku 61 lat
Odsetek mezczyzn 82%

W ramach walidacji poréwnano mediany OS oraz odsetki przezycia catkowitegow 2., 4., 6., 8.1 10. mie-
sigcu, a nastepnie w 5-miesiecznych odstepach, tj. projekcji przezycia w ramieniu komparatora w mo-
delu ekonomicznym (zgodnie z dopasowanym modelem w analizie podstawowej) oraz odsetkéw prze-
zy¢ w ramieniu TRAS+CHT w badaniu JACOB, sczytanych z wykresu krzywej OS Kaplana-Meiera; zesta-

wienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 63. Ocena dfugoterminowa OS u chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub po-
taczenia zotagdkowo-przetykowego.

Wynik zdrowotny

2-mies. OS

4-mies. OS

6-mies. OS

8-mies. OS

10-mies.
15-mies.
20-mies.
25-mies.
30-mies.
35-mies.
40-mies.
45-mies.
50-mies.
55-mies.
60-mies.
65-mies.
70-mies.

mediana

(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
(ON)
0S
(o)
(oY)

Model ekonomiczny JACOB (Tabernero 2023)?
98,2% 93,5%
92,6% 89,2%
86,5% 81,1%
79,2% 74,6%
71,6% 67,7%
55,4% 48,2%
42,9% 38,0%
34,7% 28,7%
29,0% 24,0%
25,0% 22,0%
21,7% 19,2%
19,1% 13,9%
16,9% 13,6%
15,2% 12,3%
13,5% 12,3%
12,1% 12,3%
10,9% 12,3%

16,1 mies.* 14,2 mies.

obliczone na podstawie dostepnych danych;

A dane sczytane z wykresu.

Réznica: model vs JACOB
4,70 p.p.
3,40 p.p.
5,40 p.p.
4,60 p.p.
3,90 p.p.
7,20 p.p.
4,90 p.p.
6,00 p.p.
5,00 p.p.
3,00 p.p.
2,50 p.p.
5,20 p.p.
3,30 p.p.
2,90 p.p.
1,20 p.p.
-0,20 p.p.
-1,40 p.p.

1,9 mies.

Przeprowadzone pordwnanie wskazuje, ze czas przezycia catkowitego pacjentdéw z grupy komparatora

w modelu jest nieco dtuzszy od obserwowanego w ramieniu TRAS+CHT w badaniu JACOB (mediana OS

wyzsza o 1,9 miesigca). Rdznice w odsetkach przezy¢ zmieniajg sie w zaleznosci od czasu ($rednia réznica

w horyzoncie 70 miesiecy: o 3,6 p.p. wyzsza w modelu wzgledem badania JACOB).

Zaobserwowane roznice sg umiarkowane i mogg wynikac z niepetnej zgodnosci populacji badania JACOB

z populacjg modelu. Do badania JACOB wtaczano chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, bez wzgledu na ocene

ekspresji PD-L1 wg skali CPS, co moze mie¢ wptyw na wyniki OS.

Podsumowujac, przeprowadzona walidacja jest ograniczona niepetng zgodnoscig populacji docelowej z

populacjg badania JACOB, jednak réznice w wynikach nie sg znaczace.

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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9 Zestawienie parametréow modelu

9.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 64.

Tabela 64. Zestawienie parametrow modelu — analiza podstawowa.
Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie

Parametry ogdlne
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) zatozenie wtasne; AOTMIT 2016

zatozenie wtasne, uzasadnione czestotli-
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni woscig podawania lekdw dla uwzglednio-
nych schematéw

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa kohorty modelu

Wiek 61 lat KEYNOTE-811 (EPAR KEYTRUDA 2024)
Odsetek mezczyzn 80,3% KEYNOTE-811 (EPAR KEYTRUDA 2024)
Masa ciata 68,2 kg KEYNOTE-811 (EPAR KEYTRUDA 2024)
Powierzchnia ciata 1,8 m? KEYNOTE-811 (EPAR KEYTRUDA 2024)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Model dopasowany do danych OS z ba-
dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Krzywa OS dla PEMBRO+TRAS+CHT Model spline proporcjonalnych hazardéw o

2 weztach

Model dopasowany do danych OS z ba-

dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Krzywa 0S dla TRAS+CHT Model spline proporcjonalnych hazardéw o

2 weztach

Model dopasowany do danych OS z ba-

dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Zanikanie efektu leczenia (treatment  brak uwzglednienia zanikania efektu lecze-
waning). nia

) . L Zestawienie tabelaryczne
Umieralnos¢ w populacji ogdlnej ] GUS 2025
(zob. Rozdziat 14.3, Tabela 91)
Model dopasowany do danych OS z ba-
dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Krzywa PFS dla PEMBRO+TRAS+CHT Model spline proporcjonalnych hazardéw o

2 weztach

Model dopasowany do danych OS z ba-

dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Model spline proporcjonalnych hazardéw o

Krzywa PFS dla TRAS+CHT 2 weztach

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr

Krzywa ToT dla PEMBRO+TRAS+CHT

Krzywa ToT dla TRAS+CHT

Czestos¢ wystepowania i srednia
liczba epizodow zdarzen niepozada-
nych w stopniu nasilenia >3

Intensywnos¢ dawki substancji czyn-
nych stosowanych w 1. linii leczenia
(RDI/compliance)

Uzytecznosé w stanie wolnym od pro-
gresji (PFS; pooled data)

Uzytecznos¢ w stanie po progresji
choroby (PD; pooled data)

Obnizenie uzytecznosci z powodu zda-
rzen niepozadanych

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z
wiekiem

Rozktad schematéw CHT dla wniosko-
wanej technologii

Rozktad schematéw CHT dla kompara-
tora

Struktura 2+ linii leczenia

Koszt opakowania leku KEYTRUDA
25 mg/ml

Koszt jednostkowy TRAS

Koszty jednostkowe pozostatych sub-
stancji czynnych stosowanych w ra-
mach CHT

Koszty jednostkowe substancji czyn-
nych stosowanych w dalszych liniach
leczenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Wartosé

Model uogdlniony gamma

Model wyktadniczy

Zestawienie tabelaryczne

(zob. Rozdziat 5.4, Tabela 21)

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 7.2, Tabela 36)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 6.2.1, Tabela 29)

Rozktad schematéw leczenia

PEMBRO+TRAS+FP: 15,8%
PEMBRO+TRAS+CAPOX: 84,2%

TRAS+FP: 14,2%
TRAS+CAPOX: 85,8%

Zestawienie tabelaryczne

(zob. Rozdziat 7.7, Tabela 49)

Parametry kosztowe

cHB z rss: | NGc_

CHB bez RSS: 14 927,60 zt
2,074576 zt/mg

cisplatyna: 0,630434 zt/mg
5-fluorouracyl: 0,013027 zt/mg
oksaliplatyna: 0,438806 zt/mg
kapecytabina: 0,002722 zt/mg

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 7.1, Tabela 35)

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Model dopasowany do danych OS z ba-
dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Model dopasowany do danych OS z ba-
dania KEYNOTE-811 (subpopulacja z eks-
presjg PD-L1 CPS >1)

Badanie KEYNOTE-811

Badanie KEYNOTE-811

Badanie KEYNOTE-811 (z wykorzystaniem
polskiego zestawu norm uzytecznosci;
Golicki 2019)

Badanie KEYNOTE-811 (z wykorzystaniem
polskiego zestawu norm uzytecznosci;
Golicki 2019)

Badanie KEYNOTE-811 (z wykorzystaniem
polskiego zestawu norm uzytecznosci;
Golicki 2019)

Golicki 2021

KEYNOTE-811 (subpopulacja z ekspresja
PD-L1 CPS >1)

KEYNOTE-811 (subpopulacja z ekspresja
PD-L1 CPS >1)

KEYNOTE-811, z uwzglednieniem sche-
matow refundowanych w Polsce

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

DGL 28/07/2025

DGL 28/07/2025

DGL 28/07/2025, platformazakupowa.p!

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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Parametr

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z programu lekowego

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z katalogu chemioterapii

Hospitalizacja jednego dnia z zastoso-
waniem jednorazowych pomp elasto-
merowych do terapii infuzyjnej

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka przetyku lub potacze-
nia zotagdkowo-przetykowego pembro-

lizumabem

Okresowa ocena skutecznosci chemio-
terapii

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentéw w stanie PFS (poza okresem
aktywnego leczenia systemowego)

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentéw w stanie progresji choroby

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Koszty dalszego leczenia systemowego

Koszt opieki korica zycia

Wartos$¢

861,49 zt

690,30 zt

885,00 zt

7 327,80 zt / rok

478,61 zt / miesigc

22,13 zt

73,82zt

PEMBRO+TRAS+CHT: 614,93 zt
TRAS+CHT: 917,12 z¢

PEMBRO+TRAS+CHT — 28 593,56 zt
TRAS+CHT —41 104,52 z¢

21 646,15 zt

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 10.1.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Wartos¢ punktowa: 1k do NFZ
29/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024
Wartos$¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
10/2024/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024
Wartos$¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
10/2024/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

zat. 2 do NFZ 29/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

NFZ 60/2025/DSOZ (wycena punktowa
Swiadczen); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu rozliczeniowego); NICE

TA983 [Gomez-Ulloa 2020] (zuzycie zaso-
béw)

Statystyki NFZ, NFZ 54/2025/DSM

, zat. 1 do NFZ 60/2025/DSOZ, zat. 1b do
NFZ 132/2024/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0OZ (wycena punktowa
Swiadczen); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu rozliczeniowego);; NICE

TA983 [Gomez-Ulloa 2020) (zuzycie zaso-

béw)

statystyki.nfz.gov.pl
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

Czestosci i liczby zdarzen oraz odsetek
hospitalizowanych: KN811 CEM Report
2025

Ceny lekéw: DGL 28/07/2025, platforma-
zakupowa.pl

Wartos¢ punktowa swiadczen: Zat. 2 do
NFZ 29/2025/DGL, Zat. 1e do NFZ
10/2024/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024
Rozktad dalszej linii leczenia: KEYNOTE-
811

AOTMIT WT.521.5.2022, KRN 2024,
UR NFZ 5/2024/1V

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktdre wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowg (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowa (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

9.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

W jednokierunkowej analizie testowano pojedyncze parametry modelu w zakresach wartosci min-max,

przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 65. Parametry modelu testowane w OWSA wraz z zakresem min-max testowanych wartosci.

Warto$¢- analiza Wartoé¢ — OWSA-  Warto$¢ — OWSA — Zrédto
Lp. Parametr ) . 3
podstawowa min max zakresu zmiennoéci
1 Dyskontowanie kosztéw 5,0% 0,0% 6,0% Arbitralny zakres
2 Dyskontowanie efektéw 3,5% 0,0% 5,0% Arbitralny zakres
3 Srednia povymrz/chma ciata 18m? 1,44 m? 216 m? +/-20%
pacjentdéw
4 Sredni wiek pacjentéw 61 lat 48,8 lat 73,2 lat +/-20%
g  >rednia maigvcv'a'a pacen- 68,2 kg 54,56 kg 81,84 kg +/-20%
'  PEMBRO+TRAS+CHT: PEMBRO+TRAS+CHT: PEMB;S; EAZTCHTZ
6 Koszty Ieczgndla zdahrzen nie- 614,93 7t 553,44 7t ) +/-10%
pozadanyc TRAS+CHT:
TRAS+CHT: 917,12 zt TRAS+CHT: 676,42 zt 1008,83 zt
Zestawienie tabela-  Wartoéci w zesta- Dawki ol d
) L. o awki planowe dla
- ryczne -
7 Zmiana war‘tosu RDI (com Y/ ‘ wieniu tabelarycz wszystkich lekow 120% / RDI =1
pliance) (zob. Rozdziat 7.2,  nym (Tabela 36)- _
o (RDI=1)
Tabela 36) 20%
Koszty monitorowania po za-
8 konczeniu leczenia (stan po 73,82 zt 66,44 7t 81,20 zt +/- 10%
progresji)
g  Koszty monitorowania po za- 22,13 7t 19,92 7t 24,34 24 +/-10%
koriczeniu leczenia (stan PFS)
) ) ) 7 327,80 zt (ryczatt) 6595,02 zt (ryczatt) 8 060,58 zt (ryczatt)
10 Kos;;ﬁgf?;iég@;g:gm 478,61 zt (ocena 430,75 zt (ocena 526,47 zt (ocena +/-10%
skutecznosci CHT)  skutecznosci CHT)  skutecznosci CHT)
11 Koszty opieki terminalnej 21 646,15 zt 19 481,53 zt 23 810,76 zt +/-10%
Uzytecznos¢ w stanie progre- o
12 R - - - o5
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wep : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wartoéé- analiza ~ Warto$é —OWSA-  Warto$é — OWSA — Zrédto
podstawowa min max zakresu zmiennosci

13 Uzytecznosé w stanie PFS [ [ [ 95% Cl

Lp. Parametr

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.2.1.

9.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej AW testowano 15 scenariuszy, ktérych zatozenia przedstawiono w ponizszej
tabeli. Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako naj-
bardziej krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne zna-

czenie w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 66. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

. Zatozenie analizy pod- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-
Lp. Scenariusz

stawowej riuszowe;j nego scenariusza
Dyskontowanie kosztow: Dyskontowanie kosztéw:
5% 0%
AW:1 Brak dyskontowania ) ) i . Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie efektéw: Dyskontowanie efektéw:
3,5% 0%

Alternatywny schemat
Dawkowanie PEMBRO w schemacie ~ Dawkowanie PEMBRO w Dawkowanie PEMBRO w PEMBRO dopuszczony

AW: 2 ) ) .
co 6 tyg. schemacie co 3 tyg. schemacie co 6 tyg. we wnioskowanym pro-
gramie lekowym
, . Uwzglednienie kosztéw Brak uwzgl. kosztéw dal-
Brak uwzgl. kosztow dalszego leczenia ) ) o~
AW: 3 dalszego leczenia syste- szego leczenia systemo- Zatozenie wiasne
systemowego
mowego wego
Alternatywny prog od-
AW: 4  Horyzont analizy: 10 lat Dozywotni (30 lat) 10 lat ciecia dla horyzontu do-
zywotniego

Alternatywne podejscie

Uzytecznosci zalezne od Uzytecznosci zalezne od do naliczania uzyteczno-

stanu zdrowotnego czasu do zgonu $ci w modelu, na podst.
KEYNOTE-811

AW:5 Uzytecznosci — czas do zgonu

Uzytecznosci skorygo-
Uzytecznosci — brak korekty o uzytecz-  wane o uzyteczno$¢  Brak korekty o uzytecz-

AW: 6 o L . s I L Zatozenie wtasne

no$¢ zwigzang z wiekiem zwigzang z wiekiem dla nos¢ zwigzang z wiekiem

populacji ogdlnej

Uzytecznosci — badanie KEYNOTE-811 [ ]
AW: 7 o . .

(europejski zestaw norm uzytecznosci) [

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra WP : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia

(pembrolizumab) zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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s Scenariusz Zatozenie anallz-y pod-
stawowej
Czas trwania leczenia (ToT) — krzywe
AW: 8 )
KM + model wyktadniczy Model uogdlniony
gamma
Czas trwania leczenia (ToT) — model (PEMBRO+TRAS+CHT),
AW: 9 ) .
parametryczny Weibulla model wykfadniczy
) ) (TRAS+CHT)
Czas trwania leczenia (ToT) — model
AW: 10 )
parametryczny wyktadniczy
. . . Bez ograniczeri max.
AW: 11 Czas trwania CHT — max 6 cykli liczby cykli CHT
Model spline proporcjo-
) Alternatywna krzywa OS dla B
AW: 12 PEMBRO+TRAS+CHT nalnych hazardéw o 2
weztach
model spline proporcjo-
Alternatywne krzywe OS dla nalnych hazardéw o 2
AW: 13 PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT (mo- weztach
dele spline, wariant 1) (PEMBRO+TRAS+CHT i
TRAS+CHT)
model spline proporcjo-
Alternatywne krzywe OS dla nalnych hazardéw o 2
AW: 14 PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT (mo- weztach
dele spline, wariant 2) (PEMBRO+TRAS+CHT i
TRAS+CHT)
model spline proporcjo-
nalnych hazardéw o 2
weztach
Alternatywne krzywe.OS dla (PEMBRO+TRAS+CHT i
AW: 15 PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT (stan-
TRAS+CHT)
dardowe modele parametryczne)
model spline proporcjo-
nalnych hazardéw o 2
Alternatywne krzywe PFS dla weztach
AW: 16 PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT (mo-  (PEMBRO+TRAS+CHT i
dele spline) TRAS+CHT)
model spline proporcjo-
Alternatywne krzywe PFS dla nalnych hazardéw o 2
AW: 17 PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT (stan- weztach
dardowe modele parametryczne) (PEMBRO+TRAS+CHT |
TRAS+CHT)
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Zatozenie analizy scena-
riuszowe;j

Krzywe Kaplana-Meiera
+ model wyktadniczy
(dla obu strategii)

Modele Weibulla (dla
obu strategii)

Modele wyktadnicze (dla
obu strategii)

Max. 6 cykli

Model spline proporcjo-
nalnych szans, 2 wezty
(PEMBRO+TRAS+CHT)

Model spline proporcjo-
nalnych szans, 3 wezty
(PEMBRO+TRAS+CHT i

TRAS+CHT)

Model spline proporcjo-
nalnych szans, 1 wezet
(PEMBRO+TRAS+CHT i

TRAS+CHT)

Modele uogdlnione
gamma
(PEMBRO+TRAS+CHT i
TRAS+CHT)

Model spline proporcjo-
nalnych hazardéw, 1 we-
zet
(PEMBRO+TRAS+CHT)
Model spline proporcjo-
nalnych szans, 1 wezet
(TRAS+CHT)

Model uogdlniony
gamma
(PEMBRO+TRAS+CHT)

Model log-logistyczny
(TRAS+CHT)

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Alternatywne krzywe
czasu leczenia o dobrej
jakosci dopasowania do

danych

W badaniu KEYNOTE-
811 mozliwe byto odsta-
wienie pochodnych pla-
tyny po 6 cyklach, zgod-

nie z lokalnymi wytycz-

nymi

Alternatywny model
spline o realistyczne;j
projekcji dtugookreso-
wej

Model spline, z ekstra-
polacjg pozbawiong
ograniczenia zwigzanego
z przecinaniem sie krzy-
wych OS i PFS

Modele sklejane o naj-
lepszym dopasowaniu
do danych wg AIC/BIC,
jednak mniej reali-
styczne dtugookresowo

Modele parametryczne
0 najlepszym (poza nie-
realistycznymi modelami
loglogistycznym i lognor-
malnym) dopasowaniu
do danych wg AIC/BIC,
jednak mniej reali-

styczne dtugookresowo

Modele sklejane o naj-
lepszym dopasowaniu
do danych wg AIC/BIC,
jednak mniej reali-
styczne dtugookresowo

Modele sklejane o naj-
lepszym dopasowaniu
do danych wg AIC/BIC,
jednak mniej reali-
styczne dtugookresowo

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zotadka

lub potaczenia
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Zatozenie analizy pod- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
stawowej riuszowe;j nego scenariusza
OS: model spline pro-
porcjonalnych szans, 2
wezet
) (PEMBRO+TRAS+CHT),
05, PF.S: model spline model gamma Alternatywny zestaw
AW 18 Alternatywne krzywe OS i PFS dla prozzzqun;uéira?;zar- (TRAS+CHT) krzywych o realistyczne]
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT (PEMBRO+TRAS+CHT i PFS: model spline pro-  Projekgji d’rugookreso—
TRAS+CHT) porcjonalnych hazardéw, wej
2 wezet
(PEMBRO+TRAS+CHT),
model log-logistyczny
(TRAS+CHT)

Zatozenie wiasne: pocza-
Uwzglednienie zanikania tek utraty efektu po 7 la-
skutecznosci leku tach, catkowita utrata
efektu po 9 latach

Brak uwzglednienia zani-
kania skutecznosci lecze-
nia

Uwzglednienie zanikania skutecznosci

AW: 19 leku (treatment waning)

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 10.2.2.

9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczgcych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘PSA Setup’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci srednie;.

Tabela 67. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Charakterystyka populacji docelowej- log-normaln Rozktady w oparciu o srednie i SE z bada-
zmienne ciagte (wiek, masa ciata, BSA) & Y nia KEYNOTE-811
Charakterystyka populacji docelowej — beta Rozktad w oparciu o odsetek oraz liczbe

odsetki (rozktad ptci) pacjentéw w badaniu KEYNOTE-811
. L ) Rozktady w oparciu o odsetki oraz liczbe

>

Odsetki pacjentéw z >1 zdarzeniem AEs beta pacjentow w badaniu KEYNOTE-811

Liczba epizodéw AEs na pacjenta z >1 log-normaln Rozktady w oparciu o $rednie i SE z bada-
zdarzeniem & Y nia KEYNOTE-811
Rozktady w oparciu o odsetki oraz liczby
Odsetki hospitalizowanych z powodu AEs beta pacjentow z AEs w badaniu KEYNOTE-

811

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Rozktady w oparciu o wartosci Srednie i

Parametry kosztowe gamma SE przyjete na poziomie 10% wartosci
$rednich)
. ) Rozktad i srednie i SE z bada-
Wzgledna intensywnos¢ dawkowania beta ozKlady woparclu o sreanie | 5t 2 bada

nia KEYNOTE-811

Rozktady w oparciu o wartosci $rednie i
Rozktad 2+ linii leczenia beta SE przyjete na poziomie 10% wartosci
$rednich)

Rozktady w oparciu o wartosci Srednie i
Czas trwania 2+ linii leczenia log-normalny SE przyjete na poziomie 10% wartosci
Srednich)

Rozktady w oparciu o srednie i SE z bada-

Uzytecznosci stanéw zdrowia beta nia KEYNOTE-811

Rozktady w oparciu o macierze wariancji-
kowariancji wygenerowane w procesie
dopasowania krzywych do danych prze-
zycia z badania KEYNOTE-811

Parametry modeli przezycia (OS, PFS,

ToT) wielowymiarowy normalny

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.2.3.

10 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na zaniedbywalne — w stosunku do
wydatkéw ptatnika publicznego — koszty ponoszone przez pacjentéw w ramach leczenia zaawansowa-
nego lub przerzutowego GC lub GEJ, w szczegdlnosci brak wspotptacenia pacjenta za wnioskowang in-
terwencje oraz komparator, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen uznajac, ze przyjeta

w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowania tj.: 5,0% dla ponoszonych

kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

10.1 Analiza podstawowa

10.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych

W ponizszych tabelach, kolejno w wariantach z uwzglednieniem (Tabela 68) i bez uwzglednienia instru-
mentu dzielenia ryzyka dla produktu KEYTRUDA (Tabela 69), zestawiono oszacowania zdyskontowanych
kosztow ponoszonych na leczenie HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej CPS >1, z zastosowaniem wnioskowanej technologii (PEMBRO+TRAS+CHT) oraz komparatora

(TRAS+CHT), z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztowych.

Tabela 68. Zestawienie oszacowan kosztow (analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS).

Kategoria PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT PEMB?‘;XEE@?;CHT v
Koszty lekowe, w tym: _ 14 343 7t _
Pembrolizumab (KEYTRUDA) [ 0zt [
Trastuzumab 15039 zt 12 195 z¢ 2845 7t
Chemioterapia 2502 zt 2148 zt 354 zt
Koszty podania/wydania lekow 15039 zt 10791 zt 4248 7t
Koszty diagnostyki/monitorowania 1L 7323zt 4963 7t 2 360 zt
Koszty leczenia po progresji choroby (PD) 2 560 zt 2891 zt -331 z4
Koszty w stanie wolnym od progresji (PFS) 2 765 zt 1639zt 1126zt
Koszty leczenia AEs 615 zt 917 zt -302 zt
Koszty leczenia kolejnych linii 27 229 zt 39413 zt -12 184 zt
Koszty opieki korica zycia 18 341 zt 19338 zt -997 7t
taczny koszt (z RSS) _ 94 295 zt _
Tabela 69. Zestawienie oszacowan kosztow (analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS).
Kategoria PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT PEMB'}‘;XQ&Q&‘}CHT v
Koszty lekowe, w tym: 534990 zt 30097 zt 504 893 zt
Pembrolizumab (KEYTRUDA) 495 086 zt 0zt 495 086 zt
Trastuzumab 15039zt 12 195 74 2 845 zt
Chemioterapia 2502 zt 2148 zt 354 zt
Koszty podania/wydania lekow 15039 zt 10791 zt 4248 zt
Koszty diagnostyki/monitorowania 1L 7323zt 4963 7t 2 360 zt
Koszty leczenia po progresji choroby (PD) 2 560 zt 2891 zt -331 7zt
Koszty w stanie wolnym od progresji (PFS) 2 765 zt 1639zt 1126zt
Koszty leczenia AEs 615 zt 917 zt -302 zt
Koszty leczenia kolejnych linii 27 229 zt 39413 zt -12 184 zt
Koszty opieki korica zycia 18 341 z4 19338 zt -997 zt
taczny koszt (z RSS) 586 501 zt 94 295 zt 492 205 zt

Sredni catkowity koszt leczenia HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadka lub GEJ z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1 u jednego pacjenta w horyzoncie

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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dozywotnim oszacowano na _ (586,5 tys. zt bez uwzglednienia RSS) w ramieniu
PEMBRO+TRAS+CHT oraz 94,3 tys. zt w ramieniu TRAS+CHT. Najwiekszy udziat w catkowitym koszcie
wnioskowanej technologii ma koszt leku KEYTRUDA (- w wariancie z RSS i 84% bez RSS).

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu z uwzglednieniem dyskontowania

na poziomie 3,5% rocznie.

Tabela 70. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT PEMBRTORZZEQETFCHT v
Lata zycia - tacznie, w tym: 3,28 2,26 1,02
Lata zycia wolne od progresji choroby (PFS) 2,59 1,49 1,10
Lata zycia po progresji choroby (PD) 0,69 0,78 -0,09
QALY - tacznie, w tym: 3,02 2,10 0,93
(QP/??)( w okresie wolnym od progresji choroby 247 142 1,05
QALY w okresie po progresji choroby (PD) 0,62 0,70 -0,08
utrata QALY zwigzana z AEs -0,01 -0,01 0,00

Srednia liczba zdyskontowanych lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wynosi od-
powiednio 3,28 i 3,02 dla terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

oraz 2,26 i 2,10 dla terapii TRAS+CHT, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

10.1.2 Analiza inkrementalna uzytecznosci kosztow (CUA) i efektywno-
$ci kosztow (CEA)

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono podstawowe wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci i
kosztow-efektywnosci w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka oraz bez

jego zastosowania.

10.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej uzytecznosci kosztéw i efektywnosci kosztow
dla zyskanych lat zycia, w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka dla pro-

duktu KEYTRUDA.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
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Tabela 71. Wyniki analizy inkrementalnej CUA/CEA (analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS).
Réznica (PEMBRO+TRAS+CHT

Wyniki PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT vs TRAS+CHT)
Catkowite koszty _ 94 295 7t _
Uzyskane LY 3,28 2,26 1,02
Uzyskane QALY 3,02 2,10 0,93
ICER [za LYG] I
ICUR [za QALY] [

Zastosowanie terapii PEMBRO+TRAS+CHT zamiast terapii TRAS+CHT wigze sie z dodatkowym kosztem z
perspektywy ptatnika publicznego w wysokosci _ oraz dodatkowym efektem zdrowotnym w
wysokosci 0,93 QALY oraz 1,02 lat zycia.

Otrzymana w analizie wartos¢ wskaznika ICUR, tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos$¢

wynikajacy z zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora, wyniosta _ [

znajduje sig _ progu opfacalnosci dla technologii medycznych w Polsce

wynoszacego 217 641 zt/QALY.
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na _

10.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Tabela 72. Wyniki analizy inkrementalnej CUA/CEA (analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS).

Wyniki PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT R oz) PEMIERO L 5

vs TRAS+CHT)
Catkowite koszty 586 501 zt 94 295 zt 492 205 zt
Uzyskane LY 3,28 2,26 1,02
Uzyskane QALY 3,02 2,10 0,93
ICER [za LYG] 484 151 7/LYG
ICUR [za QALY] 530 598 zt/QALY

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla produktu KEYTRUDA, réznica kosztow miedzy wnioskowang
technologig a komparatorem wzrasta do 492,2 tys. zt, a wartos¢ wskaznika ICUR wynosi 530 598 zt/QALY
i przekracza wysokos¢ obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii lekowych w Polsce. Koszt uzy-

skania dodatkowego roku zycia oszacowano na 484 151 zt/LYG.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

blicznego.

10.1.3 Analiza progowa dla ceny zbytu netto wnioskowanej technologii

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii w ramach CUA przeprowadzono zgodnie z Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych
opakowan produktu leczniczego KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
przy ktorych koszt uzyskania jednego QALY, wynikajacy z zastgpienia komparatora wnioskowang tech-
nologig, jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalo-

nego na poziomie trzykrotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (217 641 zt/QALY).

Tabela 73. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu KEYTRUDA, analiza podstawowa.

Produkt leczniczy Progowa CZN Progowa UCZ Progowa CH Progowa CHB

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporza- _ _ _ _

dzania roztworu do infuzji

Progowa cena zbytu netto leku KEYTRUDA w analizie podstawowe] wynosi _ Progowa cene

hurtowa brutto oszacowano na _

10.2 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e Deterministycznej analizy wrazliwosci — jednokierunkowej (OWSA) i scenariuszowej,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).
Wszystkie analizy wykonano réwnolegle w wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
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W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

10.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci (OWSA)

Parametry modelu i zakres ich wartos$ci testowane w jednokierunkowej AW przedstawiono w Rozdziale

9.2.1.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Gtowne wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka dla produktu KEYTRUDA przedstawiono ponizej w tabeli i na wykresie, uwzgledniajac 10 parame-

tréw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR.

Tabela 74. Wyniki jednokierunkowej AW (OWSA) - Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na
ICUR (z uwzglednieniem RSS).

Ran- .. ICUR- min. warto$¢  ICUR- max. wartoé¢
. nazwa parametru (zakres wartosci min-max) tgczny rozrzut ICUR
king parametru parametru

1 Dyskontowanie efektéw 5% / 0%

2 Zmiana wartosci RDI (compliance)

3 Sredni wiek pacjentéw +/- 20%

4 Dyskontowanie kosztéw 6% / 0%

5 Srednia masa ciata pacjentéw +/- 20%

Wartos$¢ uzytecznosci w stanie wolnym od
progresji (PFS), 95% Cl

Warto$¢ uzytecznosci w stanie po progresji

7
(PD), 95% Cl

3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia
+/-10%

9 Koszty monitorowania w stanie wolnym od

progresji +/- 10%

10 Koszty opieki terminalnej +/- 10%

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
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Wykres 21. Wykres tornado (OWSA) — Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR (z uwzgled-
nieniem RSS).

Najwiekszg zmiennos$¢ wynikdw uzyskano po modyfikacji dyskontowania efektéw (zmiana ICUR o -

- miedzy wariantami min-max) oraz przy zmianie RDI (zmiana ICUR o - miedzy wariantami
min-max) — w wariantach minimalnych wymienionych parametréw wartos¢ ICUR _
_. Sumaryczny wptyw pozostatych parametrow na ICUR
oyt bardzie] umiarkowan [
|

Szczegdtowe wynikianalizy jednokierunkowej dla kazdego z testowanych parametrow OWSA, z wyszcze-

gblnieniem catkowitych i inkrementalnych kosztéw i wynikéw oraz cen progowych, zamieszczono w za-

taczniku 14.1.3 (Tabela 89).

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Wariant bez uwzglednienia RSS
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Gtowne wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) bez uwzglednienia instrumentu dzielenia

ryzyka dla produktu KEYTRUDA przedstawiono ponizej w tabeli i na wykresie, uwzgledniajgc 10 parame-

tréw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos¢ ICUR.

Tabela 75. Wyniki jednokierunkowej AW (OWSA) - Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na

ICUR (bez uwzglednienia RSS).

taczny rozrzut ICUR

230 252 z#/QALY
130427 zt/QALY
108 377 zt/QALY
24 711 zt/QALY

2727 zt/QALY

2 477 zt/QALY

1386 zt/QALY

396 z1/QALY

243 71/QALY

215 z1/QALY

Ran- . ICUR- min. warto$¢  ICUR- max. wartos¢
. nazwa parametru (zakres wartos$ci min-max)
king parametru parametru
1 Dyskontowanie efektéw 5% / 0% 373 677 zt/QALY 603 930 zt/QALY
2 Zmiana wartosci RDI (compliance) 425 182 zt/QALY 555 608 zt/QALY
3 Sredni wiek pacjentéw +/- 20% 522 865 zt/QALY 631 243 z1/QALY
4 Dyskontowanie kosztow 6% / 0% 551 492 zt/QALY 526 782 zt/QALY
5 Srednia masa ciata pacjentéw +/- 20% 531962 zt/QALY 529 234 z1/QALY
Warto$¢ uzytecznosci w stanie wolnym od
6 progresi (PFS), 95% Cl 531 840 z1/QALY 529 362 zt/QALY
Wartosé uzytecznosci w stanie po progresji
7 (PD), 95% CI 529 906 zt/QALY 531292 zt/QALY
3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 530 400 z1/QALY 530 796 21/QALY
+/-10%
9 Koszty njomtorowama w stanie wolnym od 530 477 21/QALY 530 719 24/QALY
progresji +/- 10%
10 Koszty opieki terminalnej +/- 10% 530 705 z1/QALY 530491 zt/QALY
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W p ) &

(pembrolizumab)

zaawansowanego
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadka

lub potaczenia



107

AESTIMO

Wykres 22. Wykres tornado (OWSA) — Top 10 parametrow o najwiekszym wptywie na ICUR (bez

uwzglednienia RSS).

300 000 z

ICER [zH/QALY]

350000z 400000zt 450000z 500000 zt

550 000 z

600000zt 650000z

Dyskontowanie efektow 5%/ 0%

Zmiana wartoéci RDI (compliance) |

Sredni wiek pacjentow +- 20%

Dyskontowanie kosztow 6%/ 0%

Srednia masa ciata pacjentow +- 20%

Warto$¢ uzytecznosci w stanie wolnym od progresji (PFS), 95%Cl
Wartos¢ uzytecznosci w stanie po progresji (PD), 95%Cl

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia +/- 10%

Koszty monitorowania w stanie wolnym od progresji +/- 10%

Koszty opieki terminalnej +- 10%

= Minimalna warto¢ parametru

373 §77 2
4253182 a

522 %ss 2
526? 782zt
52%; 23421
52%3 22t
5239 9062l
53@400 2

5304772

530491zl

Maksymalna warto$¢ parametru

6039302z |

55560821

531;962 zt
531;840 zt
531;292 zt
530;796 zt
530;7192!

53070521

631243z

55140221

Wptyw poszczegdlnych parametréow na wyniki analizy byt analogiczny jak w wariancie z uwzglednieniem

RSS (por. Tabela 74). Najwiekszg zmienno$¢ wynikéw uzyskano po modyfikacji dyskontowania efektow

(zmiana ICUR o 230 tys. zt miedzy wariantami min-max) oraz przy zmianie RDI (zmiana ICUR o 130 tys.

zt miedzy wariantami min-max), przy czym w kazdym wariancie warto$¢ ICUR znajdowata sie powyzej

progu efektywnosci kosztéw.

Szczegdtowe wyniki analizy jednokierunkowej dla kazdego z testowanych parametrow OWSA, z wyszcze-

gblnieniem catkowitych i inkrementalnych kosztéw i wynikdw oraz cen progowych, zamieszczono w za-

taczniku 14.1.3 (Tabela 90).

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

lub przerzutowego gruczolakoraka

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zotadka

lub potaczenia
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10.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy scenariuszowej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu KEYTRUDA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 76. Wyniki analizy scenariuszowej (PEMBRO+TRAS+CHT vs TRAS+CHT) — z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania

Dawkowanie PEMBRO w schema-

cie co 6 tyg.

Brak uwzgl. kosztow dalszego le-

czenia systemowego

Horyzont analizy: 10 lat

Uzytecznosci — czas do zgonu

Uzytecznosci — brak korekty o uzy-

tecznos$¢ zwigzang z wiekiem

Uzytecznosci — badanie KEYNOTE-

811 (europejski zestaw norm
tecznosci)

Czas trwania leczenia (ToT) —
krzywe KM + model wyktadni
Czas trwania leczenia (ToT) —
del parametryczny Weibulla
Czas trwania leczenia (ToT) —

del parametryczny wyktadniczy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Koszty - w tym koszt
PEMBRO+TRA ref. KEY-
S+CHT TRUDA

Koszty -
TRAS+CHT

94 295 zt

100 167 zt

94 295 zt

54 882 zt

93733 zt

94 295 zt

94 295 zt

uzy- 94 295 zt

94 956 zt
czy

mo- 94302 7t

mo-

94 295 zt

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej

QALY- QALY - Réznica
PEMBRO*  pASHCHT  kosztéw
TRAS+CHT

3,02 20 1N
3,66 235 N
3,02 20 1
3,02 20 1
2,54 ros N
3,03 210 1 N
3,08 211 [
2,60 o
3,02 200 1N
3,02 200 1 N
3,02 200 1 N
linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

lub potaczenia

Roznica
QALY

0,93

1,32
0,93

0,93

0,57

0,93

0,97

0,81

0,93

0,93

0,93

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
KEYTRUDA
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Koszty - w tym koszt QALY - s s .
. Koszty - QALY - Réznica Réznica zmiana progowa CZN
Wariant PEMBRO+TRA ref. KEY- PEMBRO+ 5 ICUR
SeCHT TRUDA TRAS|CHT o\ opp TRASHCHT  kosztow QALY ICUR  KEYTRUDA

Czas trwania CHT — max 6 cykli I 92 595 7t 3,02 2,10 B o [ ] B
Pemaror TR B B oo oo 20 N o HEEE W EEEN
PEMBRO+TRAS+CHT
Alternatywne krzywe OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT I 94 508 zt 3,31 2,27 [ 1,04 [ B
(modele spline, wariant 1)
Alternatywne krzywe OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT I 94 294 zt 2,82 2,18 I 0,64 I B B
(modele spline, wariant 2)
Alternatywne krzywe OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(standardowe modele parame- B N o0 2,63 200 N o I B
tryczne)
Alternatywne krzywe PFS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT I 94 636 zt 3,02 2,09 I 0,93 I B B
(modele spline)
Alternatywne krzywe PFS dla
PEMBRO+TRAS+CHT | TRAS+CHT
(standardowe modele parame- B B o 3,00 208 I o9 I H
tryczne)
Alternatywne krzywe OS i PFS dla
severostrasscrTitrasschr N HEEE o507 3,07 g3 N 2 I B
ot treomentwonngy NN DN o5 272 200 NS o HEEE I N

nosci leku (treatment waning)

W dwach scenariuszach AW wartos¢ ICUR _: w scenariuszu zaktadajgcym brak dyskontowania kosztow i efektow (I
- oraz przy uwzglednieniu alternatywnych krzywych OS i PFS dla wnioskowanej terapii oraz komparatora _
TN :2jviekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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odnotowano w scenariuszach: z 10-letnim horyzontem analizy - alternatywnymi krzywymi OS dla poréwnywanych interwenc;ji - oraz przy

zatozeniu zanikania skutecznosci leku w czasie -

Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy scenariuszowej bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu KEYTRUDA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 77. Wyniki analizy scenariuszowej (PEMBRO+TRAS+CHT vs TRAS+CHT) — bez uwzglednienia RSS.

Koszty - w tym koszt QALY - e s .
) Koszty - QALY - Réznica Réinica zmiana progowa CZN
Wariant PEMBRO+TRA ref. KEY- PEMBRO+ , ICUR

SeCHT TRUDA TRASECHT o oy TRASYCHT  kosztéw QALY ICUR  KEYTRUDA
Analiza podstawowa 5865012t 495086 zt 94 295 7t 3,02 2,10 492 205 7t 0,93 530598 7t - [
Brak dyskontowania 611 754 zt 513 188 zt 100 167 zt 3,66 2,35 511588 zt 1,32 388392 zt 27% | R
szzzogvtayge PEMBROwschema- 001 6002t 50996524 942957t 3,02 2,10 5073042 0,93 546 875 2t 3% N
Brak uwzgl. kosztow dalszego le- 0
czenia systemowego 559 272 zt 495 086 zt 54 882 7t 3,02 2,10 504 390 zt 0,93 543 733 zt 2% R
Horyzont analizy: 10 lat 585 079 zt 495 086 zt 93 733 2t 2,54 1,98 491347 7t 0,57 864 352 zt 63% R
Uzytecznosci — czas do zgonu 586 501 zt 495 086 zt 94 295 zt 3,03 2,10 492 205 7t 0,93 529 764 zt <% R
vzytecznosc —brakkorekly o uzy- - gg6 507, g950860t 942954 3,08 211 4922057 097 508 178 4 N |
tecznosc zwigzang z wiekiem
Uzytecznosci — badanie KEYNOTE-
811 (europejski zestaw norm uzy- 586 501 zt 495 086 zt 94 295 zt 2,60 1,80 492 205 zt 0,81 608 544 zt 15% R
tecznosci)
Czas trwania leczenia (ToT) — 0
krzywe KM + model wyktadniczy 673 600 zt 575941zt 94 956 zt 3,02 2,10 578 644 zt 0,93 623779 zt 18% [
Czas trwania leczenia (ToT) =mo- 70 oo o 4550374 94302 7t 3,02 2,10 4813747t 0,93 518922 7t 2% R

del parametryczny Weibulla

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wariant

Czas trwania leczenia (ToT) — mo-
del parametryczny wyktadniczy

Czas trwania CHT — max 6 cykli

Alternatywna krzywa OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT
Alternatywne krzywe OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(modele spline, wariant 1)
Alternatywne krzywe OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(modele spline, wariant 2)
Alternatywne krzywe OS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(standardowe modele parame-
tryczne)

Alternatywne krzywe PFS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(modele spline)

Alternatywne krzywe PFS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
(standardowe modele parame-
tryczne)

Alternatywne krzywe OS i PFS dla
PEMBRO+TRAS+CHT i TRAS+CHT
Uwzglednienie zanikania skutecz-
nosci (treatment waning)

Koszty - w tym koszt Koszty -
PEMBRO+TRA  ref. KEY- TRAS+gHT
S+CHT TRUDA
576 184 zt 485 509 7t 94 295 7t
584 707 zt 495 086 zt 92 595 zt
586 460 zt 495 086 7t 94 295 7t
586 766 zt 495 086 zt 94 508 zt
586 352 zt 495 086 7t 94 294 7t
586 384 zt 495 086 7t 94 201 7t
586 829 zt 495 086 zt 94 636 zt
587 452 7t 495 086 7t 95 065 zt
586 460 zt 495 086 zt 94 507 zt
586 521 7zt 495 086 7t 94 295 7t

QALY -
S
TRAS+CHT
3,02 2,10
3,02 2,10
3,07 2,10
3,31 2,27
2,82 2,18
2,63 2,00
3,02 2,09
3,00 2,08
3,07 1,83
2,78 2,10

Réznica
kosztéw

481 889 zt

492 112 zt

492 164 zt

492 258 zt

492 058 zt

492 184 zt

492 193 zt

492387 zt

491953 zt

492225zt

Réznica
QALY

0,93
0,93

0,98

1,04

0,64

0,62

0,93

0,92

1,24

0,69

ICUR

519 477 zt

530498 zt

503 738 zt

473242 zt

768 921 zt

788771zt

530607 zt

5333361zt

396 795 7t

717 630 zt

Zmiana
ICUR

-2%

<1%

-5%

-11%

45%

49%

<1%

1%

-25%

35%

AESTIMO

progowa CZN
KEYTRUDA

Wptyw poszczegdlnych scenariuszy AW na warto$¢ kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ byt analogiczny jak w analizie z uwzglednie-

niem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu KEYTRUDA (por. Tabela 76), przy czym w kazdym z testowanych scenariuszy warto$¢ ICUR przekraczata

obowigzujgcy prog optacalnosci technologii lekowych w Polsce.

z trastuzumabem

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

zaawansowanego
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

i chemioterapia w pierwszej

linii

lub  przerzutowego gruczolakoraka

zotadka

leczenia HER2-dodatniego

lub  potgczenia
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10.2.3

AESTIMO

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 9.3. Wyniki ana-

lizy PSA wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzen modelu po ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Statystyki wynikow PSA analizy inkrementalnej kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w ponizszych tabe-

lach.

Tabela 78. Wyniki PSA — statystyki rozktadu kosztéw (z uwzglednieniem RSS).

Koszt (95% ClI) —
PEMBRO+TRAS+CHT

Parametr

Koszty catkowite

Koszty lekowe

Koszty podania/wydania lekow
Koszty diagnostyki/monitorowania 1L

Koszty leczenia po progresji choroby
(PD)

Koszty w stanie wolnym od progresji
(PFS)

Koszty leczenia AEs
Koszty leczenia kolejnych linii

Koszty opieki korica zycia

Koszt (95% Cl) —
TRAS+CHT

94 438
(83 316; 106 433)

Inkrementalny koszt

14 263 (10 152; 18 147)

10 815 (8 802; 13 109)
5001 (3 997; 6 244)

3033 (1619;5082)

1611 (1242;2016)

915 (625; 1 307)

39 408 (29 987; 49 229)

19392 (15931; 23 603)

Tabela 79. Wyniki PSA — statystyki rozktadu efektéw (z uwzglednieniem RSS).

Parametr

Lata zycia - tacznie, w tym:

lata zycia wolne od progresji
choroby (PFS)

lata zycia po progresji cho-
roby (PD)

QALY -tacznie, w tym:
utrata QALY zwigzana z AEs

utrata QALY zwigzana z wie-
kiem

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Efekt (95% CI) —

PEMBRO+TRAS+CHT

3,35 (2,64; 4,27)

2,54 (1,96; 3,30)

0,81(0,38; 1,67)

3,08 (2,45; 3,87)

-0,01 (-0,01; -0,01)

-0,06 (-0,13; -0,02)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Efekt (95% Cl) —

TRAS+CHT Inkrementalny efekt
2,31(1,93; 2,89) 1,04 (0,09; 2,08)
1,48 (1,17; 1,86) 1,07
0,83 (0,46; 1,43) -0,03
2,13 (1,79; 2,62) 0,94 (0,11; 1,86)

-0,01 (-0,01; 0,00) 0,00
-0,02 (-0,05; -0,01) -0,04

leczenia HER2-dodatniego
zofgdka lub potaczenia
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Parametr EEGIERFOC)= B BIESIE)= Inkrementalny efekt
PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT Y
QALY w okresie po progresji ) )
choroby (PD) 0,73 (0,34; 1,53) 0,75 (0,42; 1,30) 0,03
QALY w okresie wolnym od 2,42 (1,86; 3,13) 1,40 (1,11; 1,77) 1,01

progresji choroby (PFS)
Wartos$¢ ICUR uzyskana dla usrednionych wynikéw analizy probabilistycznej nie odbiegata znaczgco (réz-

nica 1,5%) od analizy podstawowej (zob. Tabela 80).

Tabela 80. Analiza inkrementalna: PSA vs analiza podstawowa (z uwzglednieniem RSS).

Inkrementalny

Analiza Inkrementalny koszt efekt (QALY) ICUR
Podstawowa (deterministyczna) _ 0,93 _
Probabilistyczna (usrednione wyniki 1 000 iteracji PSA) _ 0,94 _
% rdznica wzgledem analizy podstawowej - 1,1% -

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykreséw rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktérych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé,
odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu, przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdrowotne
(QALY) dla poréwnania wnioskowanej technologii i komparatora (zob. Wykres 23). Punkty znajdujgce
sie pod linig przerywang, wyznaczajgcg obowigzujgcy prog optacalnosci technologii lekowych w Polsce
(ICUR =217 641 z1/QALY), reprezentujg iteracje PSA w ktdrych wnioskowana technologia jest efektywna

kosztowo.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 23. Wykres rozrzutu wynikéw CUA na pfaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (z uwzglednieniem
RSS).

Wykres 24 przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw terapii PEMBRO+TRAS+CHT wzgle-
dem TRAS+CHT w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 24. Krzywa akceptowalnosci kosztédw-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).

W wariancie z uwzglednieniem RSS prawdopodobienstwo, ze pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i chemioterapig jest strategig efektywng kosztowo wzgledem terapii trastuzumabem i CHT, wy-
nosi - przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(217 641 7).

Wariant bez uwzglednienia RSS

Statystyki wynikow PSA analizy inkrementalnej kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w ponizszych tabe-

lach).

Tabela 81. Wyniki PSA — statystyki rozktadu kosztéw (bez uwzglednienia RSS).

Parametr e s )= e 25 = Inkrementalny koszt
PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT Y
588 475 494 302

Koszty catkowite 94 173 (83 321; 106 128)

(550 972; 629 375) (455 008; 535 512)

514 448

K lek 14 10 411; 17 864

oszty lekowe (478 356; 551 540) 368 (10 ; 17 864) 500 080
Koszty podania/wydania lekow 15146 (12 567; 18 039) 10 814 (8 840; 13 124) 4332
Koszty diagnostyki/monitorowania 1L 7349 (5922; 8 831) 5017 (3977; 6 181) 2332

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr eEb BRI )= ozt (A= Inkrementalny koszt

PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT Y

Koszty leczenia po progresji choroby

(PD) 2841 (1333;5610) 3034 (1788;5022) -194

Koszty w stanie wolnym od progresji

(PFS) 2 685 (2 096; 3 314) 1612 (1267; 2 025) 1073

Koszty leczenia AEs 619 (396; 893) 917 (633; 1 287) -299

Koszty leczenia kolejnych linii 27 148 (21547;33567) 39 176 (30 471; 48 686) -12028

Koszty opieki korica zycia 18 241 (14 726; 22 107) 19 236 (15 540; 23 104) -995

Tabela 82. Wyniki PSA — statystyki rozktadu efektéw (bez uwzglednienia RSS).

Efekt (95% Cl) — Efekt (95% Cl) —
Parametr PEMBRO+TRAS+CHT TRAS+CHT Inkrementalny efekt
Lata zycia - facznie, w tym: 3,32(2,62; 4,23) 2,31 (1,93; 2,85) 1,02 (0,12; 1,98)
lata zycia wolne od progresji ) )
choroby (PFS) 2,54 (1,98; 3,18) 1,48 (1,17; 1,86) 1,06
lata zycia po progresji cho-
7 ;1,62 49; 1 -0,04
roby (PD) 0,78 (0,36; 1,62) 0,83 (0,49; 1,39) 0,0
QALY -tgcznie, w tym: 3,05 (2,42; 3,83) 2,13 (1,79; 2,60) 0,92 (0,13; 1,76)
utrata QALY zwigzana z AEs -0,01 (-0,01; -0,01) -0,01 (-0,01; 0,00) 0,00
_ utrata QALY zwigzana z wie- -0,06 (-0,12; -0,02) -0,02 (-0,05; -0,01) -0,04
kiem
QALY w okresie po progresji
71 ;1,4 7 44; 1,2 -0,04
choroby (PD) 0,71(0,33; 1,46) 0,75(0,44; 1,25) 0,0
QALY w okresie wolnym od 2,41 (1,89; 3,03) 1,40 (1,12; 1,77) 1,01

progresji choroby (PFS)
Warto$¢ ICUR uzyskana dla usrednionych wynikéw analizy probabilistycznej nie odbiegata znaczaco (roz-

nica 0,7%) od analizy podstawowej (zob. Tabela 83).

Tabela 83. Analiza inkrementalna: PSA vs analiza podstawowa (bez uwzglednienia RSS).

Inkrementalny

Analiza Inkrementalny koszt efekt (QALY) ICUR
Podstawowa (deterministyczna) 492 205 zt 0,93 530 598 zt/QALY
Probabilistyczna (usrednione wyniki 1 000 iteracji PSA) 494 302 zt 0,92 534 505 zt/QALY
% roéznica wzgledem analizy podstawowej 0,4% -0,3% 0,7%

Wykres rozrzutu inkrementalnych kosztow i QALY przedstawiono ponizej.
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Wykres 25. Wykres rozrzutu wynikéw CUA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (bez uwzglednienia

RSS).
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Wykres 26 przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw pembrolizumabu wzgledem kom-

paratora w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 26. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).
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Gotowosc do zaptaty (WTP) za QALY

Prawdopodobienstwo, ze strategia jest efektywna kosztowo

——PEMBRO+TRAS+CHT ——TRAS+CHT

W wariancie bez uwzglednienia RSS prawdopodobienstwo, ze pembrolizumab w monoterapii jest stra-
tegig efektywng kosztowo wzgledem standardowej chemioterapii jednolekowej, wynosi 0,1% przy go-

towosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (217 641 zt).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



119 AESTIMO

11 0Ograniczenia

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia w przyjetym ho-
ryzoncie czasowym pacjentéow z HER2-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 > 1. W ramach modelowania wyma-
gane byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty. Parametry
pochodzity z réznych zrodet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji, czego naturalng konsekwencjg
jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas interpretacji wynikéw
analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszgace sie do przeprowadzonego mo-

delowania, ktore uznano za szczegdlnie istotne.

Schemat dawkowania pembrolizumabu

Zgodnie z ChPL KEYTRUDA oraz trescig wnioskowanego programu lekowego, pembrolizumab moze by¢
stosowany w rytmie 3-tygodniowym (w dawce 200 mg) lub 6-tygodniowym (w dawce 400 mg). Adapto-
wany model farmakoekonomiczny nie umozliwiat jednoczesnego uwzglednienia zastosowania obu sche-
matow dawkowania (tj. udziatéw schematu 200 mg co 3 tygodnie oraz 400 mg co 6 tygodni), wobec
czego w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy podstawowej przyjeto schemat podawania
pembrolizumabu 200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie, co byto uzasadnione nastepujgcymi prze-

stankami:

e Schemat 200 mg co 3 tygodnie jest zgodny ze stosowanym w badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-
811;

e ponadto, historyczne dane NFZ przytoczone w AWA Tecentriqg 2022 wskazujg, ze schemat daw-
kowania PEMBRO co 3 tyg. jest dominujgcy w programach lekowych (schemat 200 mg/3 tyg. -
89,28% pacjentow, schemat 400 mg/6 tyg. - 3,45% pacjentow, u 7,27% pacjentow - obydwa
schematy zamiennie);

e pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig, ktére sg poda-
wane zawsze w rytmie 3-tygodniowym, zatem zastosowanie PEMBRO co 6 tygodni nie wigze sie
z istotnymi korzysciami dla systemu (bez wptywu na koszty podania leku) i pacjenta (jednakowa

liczba wizyt zwigzanych z podaniem terapii) jak miatoby to miejsce w przypadku monoterapii.

Jednoczesnie, aby zweryfikowac wptyw wyboru schematu dawkowania na wyniki analizy, obliczenia z

alternatywnym schematem podania (400 mg co 6 tygodni) testowano w analizie wrazliwosci, zaktadajac

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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jednakowa efektywnosc kliniczng oraz rozktad czasu leczenia dla obu schematow. Wartosci ICUR dla obu
schematdéw byty zblizone (réznica 3%), co wskazuje na niewielki wptyw wskazanego ograniczenia na wy-

niki analizy.

Dopasowanie krzywych przezycia catkowitego

W ramach modelowania przebiegu zycia, czas trwania przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz czas
trwania przezycia catkowitego (OS) wyznaczono przy pomocy ztozonych modeli sklejanych (spline) do-
pasowanych do danych pierwotnych z badania KEYNOTE-811. Niepewnos¢ zwigzana z dtugoterminowg
ekstrapolacjg dopasowanych krzywych przezycia stanowi ograniczenie badania, szczegdlnie w odniesie-
niu do przezycia catkowitego (OS) w ramieniu PEMBRO+TRAS+CHT, gdzie w ramach walidacji zewnetrz-
nej nie odnaleziono dokumentéw zawierajgcych ocene dtugoterminowg przezycia pacjentow z zaawan-

sowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub GEJ.

Mediana okresu obserwacji w analizie koricowej badania KEYNOTE-811 wynosita 50,2 miesigca, jednak
pod koniec obserwacji w ramieniu ocenianej interwencji pozostato przy zyciu ponad 20% pacjentéw, co
w pewnym stopniu ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej ekstrapolacji danych z badania na horyzont dozy-
wotni (30-letni). Mediana przezycia catkowitego (OS) w subpopulacji pacjentéow z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej (CPS >1) wyniosta odpowiednio 20,1 (95% Cl: 17,9; 22,9) miesigca w ramieniu

PEMBRO+TRAS+CHT oraz 15,7 (95% Cl: 13,5; 18,5) w ramieniu TRAS+CHT.

Ekstrapolacja danych z analizy koncowej doprowadzita do sytuacji, w ktorej wybrane krzywe przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji przecinajg sie miedzy 9. a 10. rokiem horyzontu, kiedy
liczba zyjacych pacjentow jest juz stosunkowo niewielka (szczegdtowy opis przedstawiono w Rozdziale
5.2.3). Z uwagi na niski odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu w tym okresie, pozostano przy wybra-
nych modelach spline, uznajac ze prawdopodobienstwo progresji choroby u pacjentéw, ktérzy nie do-
Swiadczyli jej w ciggu pierwszych 9 lat leczenia, jest bardzo niskie lub wrecz zerowe. W celu potwierdze-
nia niniejszego wyboru, w analizie wrazliwosci testowano wptyw przyjecia alternatywnych krzywych OS

na wyniki analizy.
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12 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej leczenia pierwszego
rzutu dorostych chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zo-
tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 > 1 z zastosowaniem leku KEYTRUDA
(pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig, w warunkach systemu ochrony zdro-

wia w Polsce.

Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajgc analize kosztow-uzytecznosci, z wykorzystaniem tréjsta-
nowego modelu przezycia podzielonego opartego na krzywych przezycia catkowitego (OS) i przezycia
wolnego od progresji (PFS). Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa porownywanych interwencji
pochodzity z rejestracyjnego badania z randomizacjg Ill fazy KEYNOTE-811, w ktérym wykazano istotne
rdznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie czasu przezycia catkowitego, co

uzasadnia przyjeta technike analityczng CUA.

Przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, ze zastosowanie terapii PEMBRO+TRAS+CHT
zamiast standardowej chemioterapii jednolekowej wigze sie z dodatkowym kosztem z perspektywy ptat-
nika publicznego w wysokosci _ oraz dodatkowym efektem zdrowotnym w wysokosci 0,93
QALY oraz 1,02 lat zycia. Otrzymana w analizie warto$¢ wskaznika ICUR, tj. koszt uzyskania roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynikajgcy z zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora,

wyniosta | 05U opfacalnosci dia

technologii medycznych w Polsce wynoszgcego 217 641 zt/QALY.

W analizie jednokierunkowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce in-
strumentu dzielenia ryzyka, najwieksza zmiennos¢ wynikow uzyskano po modyfikacji dyskontowania

efektéw (zmiana ICUR o - miedzy wariantami min-max) oraz przy zmianie RDI (zmiana ICUR o

- miedzy wariantami min-max) — w wariantach minimalnych wymienionych parametrow

T, . maryczny
wptyw pozostatych parametréw na ICUR byt bardziej umiarkowany _

W analizie scenariuszowej w dwodch scenariuszach warto$¢ ICUR _
_: w scenariuszu zakfadajgcym brak dyskontowania kosztow i efektow - oraz przy
uwzglednieniu alternatywnych krzywych OS i PFS dla wnioskowanej terapii oraz komparatora - W
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pozostatych scenariuszach |
_ Najwigkszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w sce-

nariuszach: z 10-letnim horyzontem analizy - alternatywnymi krzywymi OS dla poréwnywanych
interwencji (+49%) oraz przy zatozeniu zanikania skutecznosci leku w czasie - Nalezy zaznaczy¢,
ze testowane w AW modele przezycia catkowitego o najlepszym dopasowaniu do danych w horyzoncie
badania (wg AIC/BIC), charakteryzujg sie nizszg wiarygodnos$cig dtugookresowych projekcji przezycia,

stad wyniki dla alternatywnych krzywych OS nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Usrednione wyniki analizy probabilistycznej sg spdjne z analizg podstawowq (réznica ICUR - W wa-
riancie z uwzglednieniem RSS). Prawdopodobienstwo ze pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig jest strategig efektywng kosztowo wzgledem terapii trastuzumabem i CHT, wynosi
- przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(217 641 z1).

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury nie odnaleziono publikowanych
analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej interwencji, zidentyfikowano natomiast cztery ra-
porty zagranicznych agencji HTA, zawierajgce ocene analiz ekonomicznych dla wnioskowanej interwen-
cji: w Kanadzie (CDA-AMC 2024), Anglii i Walii (NICE 2023), Irlandii (NCPE 2025) oraz Szkocji (SMC 2024).
Zakres PICO w odnalezionych raportach byt zgodny z niniejszg analizg — populacja docelowa pokrywata
sie ze wskazaniem wnioskowanym w warunkach polskich, a jako komparator przyjeto te sama strategie
opcjonalng (trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig). Struktura i Zrodta danych byty analogiczne jak
w modelu polskim — wykorzystano standardowe modele przezycia podzielonego, a zrédtem danych dla
parametrow klinicznych i uzytecznosci standéw zdrowia byto badanie rejestracyjne KEYNOTE-811. Inkre-
mentalny efekt zdrowotny otrzymany w wariancie podstawowym niniejszej analizy (0,93 QALY) byt zbli-
zony od uzyskanego w analizach wnioskodawcy w innych krajach (zakres od 0,75 do 0,97 QALY), przy
czym roznice efekdw miedzy analizami mogty wynikac z réznych stop dyskontowania, przyjetych modeli
parametrycznych oraz specyficznych dla kraju zestawdw norm uzytecznosci uzytych do obliczenia uzy-
tecznosci z badania KEYNOTE-811. Poréwnanie kosztéw oraz wspoétczynnikéw ICER pomiedzy krajami
jest utrudnione ze wzgledu na rézne (i czesto niejawne) warunki cenowe wnioskowanej technologii w

poszczegdlnych analizach.

Najwazniejsze ograniczenia analizy ekonomicznej przedstawiono w oddzielnym rozdziale (zob. Rozdziat

11).
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13 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapig w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na HER2-dodatniego zaawan-
sowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspre-
sjg PD-L1 > 1, jest strategig bardziej skuteczng i bardziej kosztowng wzgledem dotychczas stosowanej w
ramach praktyki klinicznej terapii skojarzonej trastuzumabem i chemioterapia. Koszt uzyskania roku zy-
cia skorygowanego o jakos¢ wynikajgcy z zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora
wynos |
I

Gruczolakorak zotgdka oraz gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego stanowig istotne wy-
zwanie zdrowotne zaréwno na poziomie globalnym, jak i krajowym. W Polsce nowotwory zotagdka po-
zostajg jednymi z najczesciej rozpoznawanych i jednoczesnie najbardziej Smiertelnych nowotworéw
uktadu pokarmowego. Z uwagi na bezobjawowy przebieg choroby we wczesnych stadiach, wiekszos¢
pacjentow rozpoznawana jest dopiero w stadium zaawansowanym — miejscowo nieresekcyjnym lub
przerzutowym. W tej populacji rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne — 5-letni odsetek przezy¢ wynosi
zaledwie 5,9%, co jednoznacznie wskazuje na pilng potrzebe wprowadzenia skuteczniejszych opcji tera-
peutycznych. Sposrod wszystkich chorych okoto 20% wykazuje nadekspresje receptora HER2, a istotna
czesc tej grupy ma réwniez ekspresje PD-L1 (CPS >1). Ta podgrupa pacjentow cechuje sie bardziej agre-
sywnym przebiegiem klinicznym oraz gorszym rokowaniem, a jednoczesnie pozostaje obszarem nieza-

spokojonych potrzeb medycznych.

Pacjenci z zaawansowang postacig choroby doswiadczajg znaczgcego pogorszenia jakosci zycia, na co
wptywa m.in. nasilone zmeczenie, utrata apetytu, bezsennosé, bél oraz inne ucigzliwe objawy. Choroba
generuje rowniez znaczne obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikajgce z koniecznosci czestych
hospitalizacji, leczenia paliatywnego oraz dtugoterminowej opieki. Pomimo postepu w zakresie immu-
noterapii w leczeniu nowotwordw, w Polsce brak jest obecnie refundowanych opcji terapeutycznych
skojarzonych, ukierunkowanych jednocze$nie na HER2 i PD-L1. Standard leczenia opiera sie gtdwnie na
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny i fluoropirymidyny w skojarzeniu z trastuzumabem, co w
przypadku tej populacji chorych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie poprawy rokowania i jakosci

zycia.
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Dodanie pembrolizumabu do aktualnego schematu terapii (TRAS+CHT) bedzie zatem prowadzi¢ do sze-
rokiego zakresu korzysci zdrowotnych dla pacjentdow, zapewniajgc dostep do skuteczniejszego i bez-
pieczniejszego postepowania terapeutycznego, co pokrywa sie réwnoczesnie z priorytetami zdrowot-
nymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia w zakresie zmniejszenia przedwczesnej umieralnosci z po-

wodu nowotworéw ztosliwych.
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14 Zataczniki

AESTIMO

14.1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

14.1.1 Metodyka

14.1.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-

nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

14.1.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 84. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-

micznych.

Zakres kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Metodyka

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na HER2-dodatniego zaa-

wansowanego lub przerzutowego gru- Inna niz okreslona
czolakoraka zotgdka lub GEJ z ekspresjg w kryteriach wigczenia
PD-L1>1

KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapig
w 1. linii

Inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

Dowolny -

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali-

zacji kosztéw), opublikowane w postaci

petnych tekstéw oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtgczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim, nie-
mieckim i francuskim

Niezgodna z kryteriami wtgczenia

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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14.1.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 7 sierpnia 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe.

Tabela 85. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii KEYTRUDA w leczeniu 1L zaawan-
sowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub GEJ — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-

1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1329826
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 pembrolizumab OR KEYTRUDA 12 516

3 #1 AND #2 651

4 (gastric OR "stomach" OR "esophagogastric junction" OR "gastroesophageal junction" 204 540
OR "gastro-oesophageal junction") AND (cancer OR neoplasm OR adenocarcinoma)

5 #3 AND #4 21

Tabela 86. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii KEYTRUDA w leczeniu 1L zaawan-
sowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub GEJ — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-

1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 118 171
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 pembrolizumab OR KEYTRUDA 4081

3 #1 AND #2 236

4 (gastric OR "stomach" OR "esophagogastric junction" OR "gastroesophageal junction" 13554
OR "gastro-oesophageal junction") AND (cancer OR neoplasm OR adenocarcinoma)

5 #3 AND #4 11

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano tgcznie 32 trafienia, ktére zostaty poddane

analizie na dalszych etapach przegladu.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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14.1.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 32 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 27. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla KEYTRUDA.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Pubmed: 21
Cochrane: 11
tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: 3 i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — &

Interwencja — 2

Populacja - 12

tgcznie: 22
Publikacje analizowane w postaci pet- Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
nych tekstow: stow:

Rodzaj badania/Metodyka — 4
Interwencja— 1
Populacja—1
Raport HTA — opisany w wyszukiwaniu uzupetniajgcym —
1
tgcznie: /

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje, spetniajaca
zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu — raport CADTH 2024. Dokument ten opisano

szczegotowo w rozdziale ponizej, dotyczgcym oceny w ramach agencji zagranicznych HTA (zob. 14.1.3).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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14.1.3 Wyszukiwanie uzupetniajace — agencje HTA

Uzupetniajgco 7 sierpnia 2025 r. wykonano szybki przeglad zasobdw Internetu (google.com) i interneto-
wych serwiséw agencji HTA. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne re-
komendacje refundacyjne dotyczgce produktu KEYTRUDA stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapia, w leczeniu HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego GC lub GEJ uwzgled-

nione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD KEYTRUDA 2025):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);
e nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 4 raporty zagranicznych agencji HTA,
zawierajgce ocene analizy ekonomicznej dla wnioskowanej interwencji: kanadyjskiej Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC 2024), brytyjskiej National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2023), irlan-
dzkiej National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2025) oraz szkockiej Scottish Medicines Consor-
tium (SMC 2024). Wyniki odnalezionych analiz zawiera Tabela 87.
Odnaleziono réwniez raport niemieckiej Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG 2024), wykonany w ramach wniosku o finansowanie leku KEYTRUDA w ramach wnioskowa-
nego wskazania w Niemczech (/QWIG 2024), zawierajqgcy zestawienie rocznych kosztdw terapii ocenia-

nej interwencji oraz komparatora w przeliczeniu na jednego pacjenta (zob. Tabela 88).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 87. Przeglad uzupetniajacy raportow HTA dla terapii PEMBRO+TRAS+CHT w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego GC lub GEJ z ekspresjg PD-L1 > 1.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

= Populacja: dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim GC
lub GEJ z ekspresjg PD-L1>1

= Sposdb modelowania: PSM

Ocena Whnioskodawcy:
ICUR: 191 271 $/QALY
Akoszty: 142 868 S
AQALY: 0,75

COA-AMC = Typ analizy: CUA
2024 " Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ PEMBRO+TRAS+CHT

vs TRAS+CHT Ocena CDA-AMC:
ICUR: 425 549 $/QALY
Akoszty: 153 454 S
AQALY: 0,36

(Kanada) = Horyzont: dozywotni (25 lat)

= Dyskontowanie: 1,5% (koszty i efekty)

= Zrédto danych klinicznych: badanie KEYNOTE-811

= 7rédto uzytecznosci: badanie KEYNOTE-811

= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

= Populacja: dorosli chorzy z nieleczonym wczesniej miej-

SCOwo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzuto-

wym HER2-dodatnim GC lub GEJ Wyniki analizy niejawne

= Sposob modelowania: PSM (zaczernione)
=T lizy: CUA
NICE 2023~ TYPanalizy: CU
(Wielka " Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £ PEMBRO+TRAS+CHT Zyskane lata zycia:
) vs TRAS+CHT
Brytania) = Horyzont: 40 lat PEMBRO+TRAS+CHT: 4,94
= Dyskontowanie: 3,5% (koszty i efekty) TRAS+CHT: 3,03
= Zrédto danych klinicznych: badanie KEYNOTE-811 ALYG: 1,91
= Zrédto uzytecznosdci: badanie KEYNOTE-811
= Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY
= Populacja: dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim GC Ocena Whnioskodawcy:
lub GEJ z ekspresja PD-L1>1 ICUR: 106 066 €/QA|_Y
= Sposéb modelowania: PSM Akoszty: 101 865 €
= Typ analizy: CUA AQALY: 0,96
NCPE 2025 ™ Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w € PEMBRO+TRAS+CHT
. ) vs TRAS+CHT
= Horyzont: dozywotni (40 lat) Ocena NCPE:
= Dyskontowanie: 4% (koszty i efekty) ICUR: 183 911 €/QALY
= Zrédto danych klinicznych: badanie KEYNOTE-811 Akoszty: 101 215 €
= 7rédto uzytecznosci: badanie KEYNOTE-811 AQALY: 055
= Prég optacalnosci: 45 000 €/QALY
= Populacja: dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim GC
lub GEJ z ekspresjg PD-L1 > 1
= Sposéb modelowania: PSM
. 7y ICUR: 95 870 £/QALY
SMC 2024 = Typ analizy: CUA PEMBRO+TRAS+CHT certv: 93 204 £
(Szkocja) ™ Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £ vs TRAS+CHT oszty:
= Horyzont: 40 lat AQALY: 0,973
= Dyskontowanie: bd.
= 7rédto danych klinicznych: badanie KEYNOTE-811
= Zrédto uzytecznosci: badanie KEYNOTE-811
z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra WP : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

= Prog optacalnosci: bd.

W kazdym z uwzglednionych raportow przeprowadzono porownanie efektywnosci kosztowej terapii
skojarzonej pembrolizumabem, trastuzumabem i chemioterapig oraz trastuzumabem i chemioterapiga,
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-dodat-
niego gruczolakoraka zotgdka lub GEJ z ekspresjg PD-L1 > 1. Wykorzystane modele miaty strukture prze-
zycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model). Wszystkie analizy przeprowadzono w hory-

zoncie dozywotnim.

W analizie CDA-AMC 2024 warto$¢ wskaznika ICUR w ocenie Wnioskodawcy wyniosta 191 271 S/QALY,
natomiast w ocenie analitykéw CDA-AMC 425 549 S/QALY. Zdaniem analitykdw, nie ma pewnosci ze
zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig poprawi przezycie dtu-
goterminowe wnioskowanej populacji. Okoto 93% wartosci inkrementalnych QALY oszacowanych przez
Whnioskodawce zostato uzyskanych na podstawie ekstrapolacji danych z badania RCT KEYNOTE-811 —w
ocenie kanadyjskich ekspertéw klinicznych, wyniki przezycia catkowitego przedstawione przez Wniosko-

dawce mogg by¢ zawyzone.

Autorzy dokumentu NICE 2023 wskazujg, ze pembrolizumab w potgczeniu z trastuzumabem i chemio-
terapig jest optacalny w poréwnaniu do terapii TRAS+CHT, przy zatozonym progu optacalnosci wynosza-

cym 30 000 £/QALY. Szczegbtowe wyniki analizy zostaty zaczernione.

Zgodnie z raportem NCPE 2025, warto$¢ wskaznika ICUR w ocenie Whnioskodawcy wyniosta
106 066 €/QALY, natomiast w ocenie analitykéw NCPE 183 911 €/QALY. Zdaniem analitykow, efektyw-

nos¢ kosztowa terapii powinna zostaé poprawiona do poziomu obecnie finansowanych metod leczenia.

W analizie SMC 2024 obliczony ICUR dla pembrolizumabu skojarzonego z trastuzumabem i chemiotera-
pig wzgledem TRAS+CHT wynosit 95 870 £/QALY. W dokumencie nie odnaleziono wartosci progu opta-

calnosci wykorzystanego do analizy.

Tabela 88. Zestawienie rocznych kosztéw terapii PEMBRO+TRAS+CHT vs TRAS+CHT (/QWiG 2024).

Roczne koszty leczenia w przeliczeniu na

Terapia jednego pacjenta
Pembrolizumab (podanie co 3 tyg.) + trastuzumab + 5-fluorouracyl + cisplatyna 156 408,98 € — 156 564,88 €
Pembrolizumab (podanie co 6 tyg.) + trastuzumab + 5-fluorouracyl + cisplatyna 155 538,98 € — 155 964,88 €
Pembrolizumab (podanie co 3 tyg.) + trastuzumab + kapecytabina + oksaliplatyna 152 481,28 €

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Iub potgczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Pembrolizumab (podanie co 6 tyg.) + trastuzumab + kapecytabina + oksaliplatyna 151611,28 €
Trastuzumab + kapecytabina + oksaliplatyna 51 465,68 €-51 621,58 €
Trastuzumab + 5-fluorouracyl + cisplatyna 61 112,93 €-61 268,84 €

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA?®
(pembrolizumab)
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14.2 Szczegotowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA)

Tabela 89. Szczegdtowe wyniki OWSA dla wszystkich testowanych parametréw (z uwzglednieniem RSS).

wariant OWSA

Analiza podstawowa

Dyskontowanie kosz-
tow 6% / 0%

Dyskontowanie efek-
téw 5% / 0%

Srednia powierzchnia

ciata pacjentéw +/-
20%

Sredni wiek pacjentéw

+/-20%

Srednia masa ciata pa-
cjentow +/- 20%

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych +-/ 10%

Zmiana wartosci RDI
(compliance)

Koszty monitorowania
w stanie po progresji
+/-10%

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Koszty -

PEMBRO+TRAS+CHT

min

max

min

max

max

min

max

min

max

min

max

min

z trastuzumabem
zZaawansowanego

w tym koszt ref.
KEYTRUDA

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Koszty -
TRAS+CHT

94 295 zt
100 167 zt
93 274 zt
94 295 zt
94 295 zt
93 682 zt
94 909 zt
94 295 zt
94 301 zt
86 404 zt
102 186 zt
94 204 zt
94 387 zt
85791 zt
96 462 zt
94 006 zt
94 585 zt
94 132 zt

P%QLJRO TR%E&T
+TRAS+CHT
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,66 2,35
2,82 2,01
3,02 2,10
3,02 2,10
3,04 2,10
2,78 2,00
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10

linii

Réznica
kosztéw

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

zotadka

Réznica
QALY
0,93
0,93
0,93
1,32
0,82
0,93
0,93
0,94
0,78
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93

0,93

ICUR

zmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
KEYTRUDA
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wariant OWSA

Koszty monitorowania
w stanie wolnym od
progresji +/- 10%
Koszty diagnostyki i
monitorowania lecze-
nia +/- 10%

Koszty opieki konca zy-
cia +/- 10%

Warto$¢ uzytecznosci
w stanie po progresji
(PD), 95% Cl

Warto$¢ uzytecznosci
w stanie wolnym od
progresji (PF), 95% Cl

wariant OWSA

Analiza podstawowa

Dyskontowanie kosz-
tow 6% / 0%

Dyskontowanie efek-
tow 5% / 0%

Srednia powierzchnia
ciata pacjentow +/-
20%

max

min
max
min
max
min
max
min

max

min
max
min
max
min

max

Koszty - w tym koszt ref. Koszty - P%fAL;R—(J QALY - Réznica
PEMBRO+TRAS+CHT  KEYTRUDA TRAS|CHT o o TRASHCHT  kosztéw
[ [ 94 459 zt 3,02 210 N
[ [ 93592 zt 3,02 210 N
[ [ 94999 zt 3,02 210 N
[ [ 92362 zt 3,02 210 N
[ [ 96 229 zt 3,02 210 N
[ [ 94 295 zt 3,01 202 N
[ e 94 295 7t 3,03 211 R
[ [ 94 295 zt 3,02 200 N
[ [ 94 295 7t 3,03 210 N
Tabela 90. Szczegdtowe wyniki OWSA dla wszystkich testowanych parametrow (bez uwzglednienia RSS).
Koszty - w tym koszt ref. Koszty - P(zf/ILE\!(R_O QALY - Réznica
PEMBRO+TRAS+CHT  KEYTRUDA TRAS}CHT o o cpr TRASTCHT  kosztéw
586 501 zt 495 086 zt 94 295 7t 3,02 2,10 492205 zt
611754 zt 513 188 zt 100 167 zt 3,02 2,10 5115887zt
581939 zt 491 689 zt 93274 7t 3,02 2,10 488665zt
586 501 zt 495 086 zt 94 295 7 3,66 2,35 492205 zt
586 501 zt 495 086 zt 94 295 7 2,82 2,01 492205zt
585 851 zt 495 086 zt 93682 zt 3,02 2,10 492169 zt
587 151 zt 495 086 zt 94 909 zt 3,02 2,10 4922427
586 460 zt 495 086 zt 94 295 7 3,04 2,10 492165 zt

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

min

z trastuzumabem
zZaawansowanego

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

linii

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

zotadka

Réznica
QALY

0,93

0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93

Réznica
QALY
0,93
0,93
0,93
1,32
0,82
0,93
0,93

0,94

ICUR

ICUR

530598 z#/QALY
551 492 z#/QALY
526 782 z1/QALY
373 677 z1/QALY
603 930 z#/QALY
530 559 z#/QALY
530 637 z1/QALY
522 865 z1/QALY

zZmiana
ICUR

g

B
3o
x =
cCc o
g0
> N

=

zmiana
ICUR

4%
-1%
-30%
14%
<1%
<1%

-1%

AESTIMO
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wariant OWSA

Sredni wiek pacjentéw
+/-20%

Srednia masa ciata pa-
cjentow +/- 20%

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych +-/ 10%

Zmiana wartosci RDI
(compliance)

Koszty monitorowania
w stanie po progresji
+/-10%

Koszty monitorowania
w stanie wolnym od
progresji +/- 10%
Koszty diagnostyki i
monitorowania lecze-
nia +/- 10%

Koszty opieki korica zy-
cia +/- 10%

Warto$¢ uzytecznosci
w stanie po progres;ji
(PD), 95% Cl

Warto$¢ uzytecznosci
w stanie wolnym od
progresji (PF), 95% Cl

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

max
min
max
min
max
min
max
min

max

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Koszty -
PEMBRO+TRAS+CHT

586 552 zt

579 875 zt
593 127 zt
586 439 zt
586 562 zt
480207 zt
611 868 zt
586 245 zt
586 757 zt
586 224 zt
586 777 zt
585 614 zt
587 388 zt
584 667 zt
588 335 zt
586 501 zt
586 501 zt
586 501 zt

586 501 zt

w tym koszt ref.
KEYTRUDA

495 086 zt

495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
396 069 zt
518 958 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt
495 086 zt

Koszty -
TRAS+CHT

94 301 zt

86 404 zt
102 186 zt
94 204 zt
94 387 zt
85791 zt
96 462 zt
94 006 zt
94 585 zt
94 132 zt
94 459 zt
93 592 zt
94 999 zt
92 362 zt
96 229 zt
94 295 zt
94 295 zt
94 295 zt
94 295 zt

i chemioterapia w pierwszej
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

souaro S
+TRAS+CHT
2,78 2,00
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,02 2,10
3,01 2,08
3,03 2,11
3,02 2,09
3,03 2,10

linii

Réznica
kosztow

492251zt

493 470 zt
490 940 zt
492236zt
492 175 zt
394 417 z
515 406 zt
492 238 7t
492 172 7t
492 093 zt
492 318 7t
492 022 zt
492 389 7t
492 305 zt
492 106 zt
492 205 zt
492 205 zt
492 205 zt
492 205 zt

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

zotadka

Réznica
QALY
0,78
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93
0,93

0,93

ICUR

631 243 z#/QALY

531962 z#/QALY
529 234 z#/QALY
530 631 z#/QALY
530 565 z#/QALY
425 182 zt/QALY
555 608 z#/QALY
530 634 z1/QALY
530 562 z#/QALY
530477 zt/QALY
530 719 z#/QALY
530 400 zt/QALY
530 796 z#/QALY
530 705 z#/QALY
530 491 z#/QALY
529 906 z#/QALY
531292 z#/QALY
531 840 z#/QALY
529 362 z1/QALY

zZmiana
ICUR

19%
<1%
<1%
<1%
<1%
-20%
5%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

<1%
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14.3 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczgcych rocznego prawdopodobienstwa zgonu w danym
wieku, stratyfikowanych ze wzgledu na pteé, opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ra-

mach opracowania , Trwanie zycia w 2024 r.” (GUS 2025). Wykorzystane tablice przedstawiono ponizej.

Tabela 91. Roczne prawdopodobienstwo zgonu w Polsce wg wieku i ptci, 2024 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00048 0,00024 61 0,01518 0,00628
19 0,00057 0,00025 62 0,01663 0,00699
20 0,00065 0,00026 63 0,01824 0,00777
21 0,00072 0,00026 64 0,01999 0,00861
22 0,00077 0,00025 65 0,02184 0,00950
23 0,00081 0,00025 66 0,02374 0,01046
24 0,00085 0,00025 67 0,02570 0,01146
25 0,00089 0,00025 68 0,02765 0,01257
26 0,00094 0,00026 69 0,02966 0,01377
27 0,00100 0,00027 70 0,03178 0,01514
28 0,00106 0,00029 71 0,03402 0,01669
29 0,00114 0,00032 72 0,03645 0,01843
30 0,00123 0,00035 73 0,03910 0,02039
31 0,00133 0,00038 74 0,04201 0,02261
32 0,00144 0,00042 75 0,04520 0,02508
33 0,00155 0,00046 76 0,04872 0,02785
34 0,00166 0,00051 77 0,05263 0,03093
35 0,00178 0,00056 78 0,05700 0,03440
36 0,00190 0,00061 79 0,06187 0,03829
37 0,00203 0,00066 80 0,06738 0,04275
38 0,00216 0,00072 81 0,07366 0,04789
39 0,00231 0,00077 82 0,08089 0,05392
40 0,00247 0,00084 83 0,08918 0,06100
41 0,00265 0,00091 84 0,09860 0,06927
42 0,00285 0,00099 85 0,10905 0,07873
43 0,00307 0,00107 86 0,12037 0,08936
44 0,00331 0,00118 87 0,13229 0,10100

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,00359 0,00129 88 0,14460 0,11346
46 0,00390 0,00142 89 0,15723 0,12668
47 0,00425 0,00155 90 0,17018 0,14068
48 0,00465 0,00170 91 0,18354 0,15545
49 0,00508 0,00187 92 0,19736 0,17105
50 0,00557 0,00204 93 0,21171 0,18751
51 0,00612 0,00224 94 0,22652 0,20475
52 0,00673 0,00247 95 0,24174 0,22266
53 0,00739 0,00272 96 0,25729 0,24111
54 0,00814 0,00301 97 0,27311 0,25997
55 0,00893 0,00332 98 0,28911 0,27907
56 0,00978 0,00369 99 0,30519 0,29826
57 0,01070 0,00410 100 0,32127 0,31737
58 0,01167 0,00455
59 0,01273 0,00506
60 0,01389 0,00563
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

(pembrolizumab)

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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pod adresem: https://www.cda-amc.ca/pembrolizumab-9. Data ostatniego dostepu:
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On behalf of the INTEGRATE | investigators, Martin AJ, Gibbs E, et al. Health-related qual-
ity of life associated with regorafenib treatment in refractory advanced gastric adeno-
carcinoma. Gastric Cancer. 2018;21(3):473-480. doi:10.1007/s10120-017-0754-1
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundo-

wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-

robéw medycznych na 1 lipca 2025 .

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na 1 marca 2023 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

NCPE. Pembrolizumab (Keytruda®). HTA ID: 23056. Dostepne online pod adresem:
https://www.ncpe.ie/pembrolizumab-keytruda-hta-id-23056/. Data ostatniego do-
stepu: 07.08.2025 r.
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rametréw okreslonych w ustawie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen — czerwiec 2024
r.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 10/2024/DGL z dnia 26-01-2024 w sprawie okreslenia wa-

runkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemiote-
rapia

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31.12.2024 r. w sprawie okreslenia
warunkdéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w ro-

dzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 29/2025/DGL z dnia 24.04.2025 zmieniajgce zarzadzenie w

sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy lekowe
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 54/2025/DSM z dnia 17-07-2025 zmieniajgce zarzgdzenie w
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opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

National Institute for Health and Care Excellence. Single Technology Appraisal: Pembroli-
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table or metastatic HER2-positive gastric or gastrooesophageal junction adenocarci-

noma [ID3742]. Committee Papers. Dostep  online  pod  adresem:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta983/history. Data ostatniego dostepu: 16.07.2025
r.

National Institute for Health and Care Excellence. NICE DSU TECHNICAL SUPPORT DOC-
UMENT 14: Survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials:
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doi:https://doi.org/10.1002/sim.1203

Scottish Medicines Consortium. Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in combination with
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Tabernero J, Hoff PM, Shen L, Ohtsu A, Shah MA, Cheng K, Song C, Wu H, Eng-Wong J,
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Uchwata Nr 29/2024/IV z dnia 17-10-2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozda-
nia z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r.

Uchwata Rady NFZ nr 5/2024/1V z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Spra-
wozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r.

Ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niekto-
rych innych ustaw. Dz.U. 2023 poz. 1938.
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