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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej finansowania produktu
leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab) w sko-
jarzeniu z chemioterapia zawierajacg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej
linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-
ujemnego gruczolakoraka zofadka lub potacze-
nia zotagdkowo-przetykowego u oséb dorostych,
u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi =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 choréb no-
wotworowych (okres wolny od progres;ji

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

choroby — PFS, okres po wystgpieniu progresji
choroby — PD, zgon). Dtugos¢ cyklu obliczenio-
wego ustalono na 7 dni.

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli
chorzy na HER2-ujemnego, zaawansowanego
lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka (GC,
z ang. gastric cancer) lub gruczolakoraka pota-
czenia zotagdkowo-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 uszczegétowiona kryteriami wniosko-
wanego programu lekowego.

Oceniang interwencje stanowi immunoterapia
pembrolizumabem (lek KEYTRUDA) w skojarze-
niu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymi-
dyne i pochodne platyn (schemat PEMBRO +
CHT). W analizie podstawowej uwzgledniono
schematy dawkowania stosowane w badaniu
rejestracyjnym dla produktu KEYTRUDA dla
wnioskowanego wskazania (KEYNOTE-859), t;.
pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
+ CHT w jednym ze schematdw: FP (fluorouracyl
+ cisplatyna) lub CAPOX (kapecytabina + oksali-
platyna).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej oraz statusem refundacyjnym lekéw w
Polsce jako komparatory dla wnioskowanej
technologii przyjeto:

e standardowg chemioterapie zawierajgcy
pochodne fluoropirymidyny i platyny (CHT),
w catym zakresie wnioskowanych wskazan
(ekspresja PD-L1 wg skali CPS >1).

e immunoterapie niwolumabem w skojarze-
niu z chemioterapig opartg na fluoropirymi-
dynie i pochodnej platyny (schemat
NIVO+CHT), w subpopulacji chorych z eks-
presjg PD-L1 wg skali CPS 25, zgodnie

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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z zakresem obecnych wskazan refundacyj-
nych niwolumabu w programie B.58.

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 czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej ana-
lizy klinicznej produktu KEYTRUDA (AKL KEY-
TRUDA 2025):

e ze wzgledu na istotne réznice w skuteczno-
$ci leczenia miedzy wnioskowang interwen-
Cjg a samg chemioterapig, wykazane w ra-
mach rejestracyjnego badania RCT Il fazy
KEYNOTE-859, analize ekonomiczng dla po-
réwnania PEMBRO+CHT vs CHT przeprowa-
dzono technikg  kosztow-uzytecznosci
(CUA), w ktérej miare efektu zdrowotnego
stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Dodatkowo wykonano analize efek-
tywnosci kosztéow (CEA) dla zyskanych lat
zycia (LYG).

e ze wzgledu na zblizong efektywnos¢ kli-
niczng immunoterapii pembrolizumabem i
niwolumabem (+ CHT), wykazang w ramach
poréwnania  posredniego, pordwnanie
wnioskowanej interwencji (PEMBRO+CHT)
z terapig NIVO+CHT przeprowadzono w ra-
mach analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

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-
$ci klinicznej  (rozktad czasu przezycia:
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catkowitego - OS i wolnego od progresji — PFS),
bezpieczeristwa, uzytecznosci stanéw zdrowia,
dalszych linii leczenia, byto rejestracyjne bada-
nie RCT Il fazy KEYNOTE-859 (publikacja
gtéwna: Rha 2023), wtgczone do analizy klinicz-
nej. W badaniu dokonano bezposredniego
(head-to-head) pordéwnania wnioskowanej
technologii (PEMBRO + CHT) i jednego z kompa-
ratorow (CHT), co pozwala na bardziej wiary-
godne zestawienie ze sobg tych strategii lecze-
nia w analizie farmakoekonomicznej. Do bada-
nia KEYNOTE-859 witgczano zardwno pacjentow
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak
i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w gu-
zie, przy czym w modelu wykorzystano dane dla
subpopulacji zgodnej z wnioskowanym wskaza-
niem (ekspresja PD-L1 CPS >1), stanowigcej ok.
80% tacznej populacji badania rejestracyjnego.

W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono
wynikow wczesniejszego badania RCT dla
pembrolizumabu w rozwazanym wskazaniu,
wiaczonego do analizy klinicznej — KEYNOTE-
062. Oparcie sie w catosci na badaniu KEYNOTE-
859 uznano za uzasadnione podejscie, gdyz jest
to badanie rejestracyjne, poprawnie zaprojek-
towane, o odpowiedniej mocy do wyka-zania
réznic miedzy porownywanymi interwencjami.
Wykorzystanie w modelu wynikéw obu badan
budzitoby ponadto zastrzezenia natury metodo-
logicznej— w szczegdlnosci, uzycie wynikéw me-
taanalizy badan dla OS i PFS, wigzatoby sie z ko-
niecznoscig zatozenia statego w czasie hazardu
wzglednego, podczas gdy analiza danych prze-
zycia z badania KEYNOTE-859 wskazuje na nie-
spetnienie warunku proporcjonalnych hazar-
dow, w konsekwencji czego zasadnym byto uzy-
cie bardziej elastycznych modeli sklejanych.
Rowniez tgczenie danych z réznych badan (cha-
rakterystyki pacjentéw, zuzycia zasobdw, kon-
struowanie tgcznych krzywyych przezycia)
zwiekszatoby dodatkowo niepewnos¢ oszaco-
wan parametréw modelu. Nalezy zaznaczyé, ze

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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badanie KEYNOTE-062 nie miato mocy wystar-
czajacej do statystycznego potwierdzenia prze-
wagi PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w zakresie OS
i PFS, niemniej jednak kierunek réznic pomiedzy
grupami byt spdjny z wynikami wiekszej proby
KEYNOTE-859 (w ktérym wykazano istotng sta-
tystycznie  przewage PEMBRO+CTH nad
PBO+CTH w OSi PFS). Wyniki obydwu badan na-
lezy zatem uznac za zgodne przy ograniczeniach
badania KEYNOTE-062 (niewystarczajgca moc,
mozliwos$¢ crossover na immunoterapie w ra-
mieniu komparatora), w zwigzku z czym wyko-
rzystanie wytgcznie danych z badania rejestra-
cyjnego nie stanowi istotnego ograniczenia ana-

lizy.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych. Ze wzgledu na zaniedby-
walne — wzgledem wydatkow ptatnika publicz-
nego — koszty ponoszone przez $wiadczenio-
biorcéw odstgpiono od przeprowadzenia od-
dzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej ptat-
nika oraz $wiadczeniobiorcow, uznajac jg za toz-
samg z perspektywa ptatnika.

Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o
wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajac koszty nabycia i poda-
nia lekow, 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 korca 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 parametréw modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
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(jednokierunkowag oraz scenariuszowa) i proba-
bilistyczng AW uzytecznosci kosztéw oraz sce-
nariuszowg AW minimalizacji kosztéw.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badarn ekono-
micznych dotyczacych stosowania immunotera-
pii pembrolizumabem skojarzonym z chemiote-
rapia, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem,
a takze przeglad zagranicznych raportéw agen-
cji 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 refundacjq 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, ktdre nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu”
(MZ 24/10/2023).
Wyniki analizy ekonomicznej
Analiza podstawowa uzytecznosci
i efektywnosci  kosztéw  (CUA/CEA) -

PEMBRO+CHT vs CHT, populacja PD-L1 CPS >1

Wariant z uwzglednieniem RSS

Sredni catkowity koszt leczenia HER2-ujemnego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczola-
koraka zotadka Ilub GEJ z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej CPS >1 u jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim oszacowano

na _ (487,8 tys. zt bez uwzglednienia

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego



RSS) w ramieniu PEMBRO+CHT oraz 110,9 tys.
zt w ramieniu CHT.

Srednia liczba zdyskontowanych lat zycia (LY)
oraz lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
wynosi odpowiednio 2,47 i 2,23 dla terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemiotera-
pig oraz 1,50 i 1,37 dla CHT, w przeliczeniu na
jednego pacjenta.

Zastosowanie terapii PEMBRO+CHT zamiast
standardowej chemioterapii wigze sie z dodat-
kowym kosztem z perspektywy ptatnika publicz-
nego w wysokosci _ oraz dodatko-
wym efektem zdrowotnym w wysokosci 0,86
QALY oraz 0,97 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

_ wzgledem samej chemio-

terapii w tgcznym zakresie wnioskowanych
wskazan (ekspresja PD-L1 CPS >1).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia osza-

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla pro-
duktu KEYTRUDA, rdéznica kosztéw miedzy
whnioskowang technologia a komparatorem
wzrasta do 376,9 tys. zt, a warto$¢ wskaznika
ICUR wynosi 439 654 zt/QALY i przekracza wy-
sokos¢ obowigzujgcego progu optacalnosci
dla technologii lekowych w Polsce. Koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia oszacowano na
389 062 z4/LYG.
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajacych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
gdyz proponowany mechanizm RSS jest niero-
zerwalng czescig proponowanych warunkow
refundacji produktu Keytruda.

Analiza podstawowa minimalizacji kosztéw
(CMA) — PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT,
populacja PD-L1 CPS 25

Wariant z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
Sredni koszt terapii PEMBRO+CHT wynosi i}

_) od kosztu leczenia strategig

NIVO+CHT (302,3 tys. z1).
Wariant bez uwzglednienia RSS

Sredni koszt terapii PEMBRO+CHT wynosi 534,1
tys. zt i jest 0 231,9 tys. zt wyzszy od kosztu le-
czenia strategig NIVO+CHT (302,3 tys. zt). Na-
lezy zaznaczy¢, rozwazany wariant uwzglednia
oficjalng cene pembrolizumabu (bez RSS) przy
jednoczesnej efektywnej cenie niwolumabu (z
RSS), zatem nie bedzie mie¢ zastosowania w
rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Analiza progowa ceny leku KEYTRUDA

Progowe ceny zbytu netto opakowania jednost-
kowego leku KEYTRUDA w analizie podstawo-
wej wynoszg _ (CMA) i _
(CUA), a progowe ceny hurtowe brutto —
I v~ I (cun), . 53 od-
powiednio: || cvA) | | (cus)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego



od maksymalnej CHB w proponowanej w ra-
mach instrumentu dzielenia ryzyka.

Analiza wrazliwosci (AW)

Jednokierunkowa AW uzytecznosci kosztow,
PEMBRO+CHT vs CHT

W analizie z uwzglednieniem RSS dla produktu
KEYTRUDA, najwiekszg zmienno$¢ wynikéw
uzyskano po modyfikacji poczatkowego wieku
pacjentéw (zmiana ICUR o - miedzy wa-
riantami min-max) oraz przy zmianie odsetka
pacjentow otrzymujgcych drugg linie leczenia

(zmiana ICUR o _ miedzy wariantami

min-max). Sumaryczny wptyw pozostatych pa-

rametréow na ICUR byt bardziej umiarkowany

Scenariuszowa AW uzytecznosci kosztow,
PEMBRO+CHT vs CHT

W wiekszosci scenariuszy analizy z uwzglednie-
niem RSS,

_ przy obowigzujgcym progu opta-
calnosci (217 641 zt/QALY). Najwiekszy wzrost
wartosci wskaznika ICUR odnotowano w scena-

wnioskowana technologia

riuszach: z 10-letnim horyzontem analizy
-), alternatywng krzywa OS dla wniosko-
wanej technologii - oraz przy zatozeniu
zanikania skutecznosci leku w czasie

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) uzy-
tecznosci kosztow, PEMBRO+CHT vs CHT

Wartosc ICUR uzyskana dla usrednionych wyni-
kow analizy probabilistycznej nie odbiegata zna-
czgco od analizy podstawowej (réznica <1%).
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Prawdopodobienstwo, ze pembrolizumab w
skojarzeniu z chemioterapig jest strategig efek-
tywng kosztowo wzgledem samej chemiotera-
pii, przy gotowosci do zaptaty na poziomie
progu optacalnosci technologii medycznych w
Polsce (217 641 z1), wynosi - (wariant z
uwzglednieniem RSS) i 2,6% (wariant bez
uwzglednienia RSS).

Scenariuszowa AW minimalizacji kosztéw,
PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT

W kazdym z testowanych scenariuszy, koszty
PEMBRO+CHT i NIVO+CHT pozostawaty wzgled-
nie zblizone (réznica -). Najwigkszy wzrost

I -2 0b-

serwowano w scenariuszach z alternatywnymi

krzywymi czasu leczenia. Schematy dawkowa-
nia PEMBRO (co 3 lub 6 tygodni) i NIVO (co 2 lub
3 tyg.) miaty umiarkowany wptyw na wyniki,
przy czym roznica kosztéw byta mniejsza przy
zatozeniu stosowania niwolumabu w rytmie 2-
tygodniowym.

Whioski koricowe

Zastosowanie pembrolizumabu (KEYTRUDA) w
skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierw-
szej linii dorostych chorych na zaawansowanego
lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub
potgczenia zotagdkowo-przetykowego z ekspre-
s po-L1 cps >1, [
- wzgledem standardowej chemiote-
rapii opartej o pochodne platyny i fluoropirymi-
dyny. Koszt uzyskania roku zycia skorygowa-
nego o jako$¢ wynikajacy z zastosowania wnio-
skowanej technologii zamiast komparatora wy-

nosi [
_ progu optacalnosci dla techno-

logii medycznych w Polsce wynoszgcego
217 641 z1/QALY.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego



W subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1
CPS >5, w ktdrej obecnie w ramach programu
lekowego B.58 refundowana jest immunotera-
pia z zastosowaniem niwolumabu, koszty

.
_ przy czym najwigkszy
wptyw na réznice kosztéw miata krzywa czasu
leczenia pembrolizumabem oraz schemat daw-
kowania niwolumabu.

Pomimo postepu w leczeniu dzieki zastosowa-
niu immunoterapii w skojarzeniu z chemiotera-
pig standardowg w leczeniu nowotwordw, w
Polsce taka opcja terapeutyczna (skojarzenie ni-
wolumabu z chemioterapig standardowg) jest
udostepniana jedynie pacjentom bez ekspresji
HER2, z ekspresjg PD-L1 CPS >5. Szacuje sie, ze
taki poziom ekspresji PD-L1 stwierdzany jest je-
dynie u okoto 60% chorych, podczas gdy CPS >1
stwierdzana jest u az okoto 80%. U pacjentow z
ekspresjg PD-L1 CPS 21, ale ponizej 5, obecny
standard leczenia opiera sie gtéwnie na chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny i fluoro-
pirymidyny, co w przypadku tej populacji cho-
rych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie
poprawy rokowania i jakosci zycia. Jak wskazuja
pacjenci i klinicySci istnieje pilna potrzeba sku-
teczniejszych i tatwiej dostepnych terapii, ktére
mogtyby wydtuzac¢ przezycie, spowalnia¢ pro-
gresje choroby, poprawia¢ jako$¢ zycia oraz
ograniczac dziatania niepozadane w grupie cho-
rych na zaawansowanego GC/GEJ z brakiem
ekspresji HER2 i ekspresjg PD-L1. Badanie fazy 3
KEYNOTE-859 wykazato, ze dodanie pembroli-
zumabu do chemioterapii u chorych na zaawan-
sowanego HER2-ujemnego gruczolakoraka zo-
tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
znaczaco wydtuzyto catkowity czas przezycia
(OS) oraz czas przezycia bez progresji (PFS), a te-
rapia wigzafa sie tez z akceptowalnym profilem
bezpieczeristwa i niepogorszong jakoscig zycia.
Objecie refundacjg wnioskowanej technologii w
ramach programu lekowego stanowi zatem
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odpowiedz na niezaspokojone potrzeby zdro-
wotne tej grupy pacjentéw, oczekujgcych jak
najbardziej skutecznego leczenia systemowego
choroby zaawansowanej. Dodanie pembrolizu-
mabu do standardowej chemioterapii bedzie
zatem prowadzi¢ do szerokiego zakresu korzy-
Sci zdrowotnych dla pacjentdw, zapewniajgc
dostep do skuteczniejszego i bezpieczniejszego
postepowania terapeutycznego, co pokrywa sie
rownoczesnie z priorytetami zdrowotnymi
okreslonymi przez Ministra Zdrowia w zakresie
zmniejszenia przedwczesnej umieralnosci z po-
wodu nowotwordw ztosliwych.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania produktu
leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajgcg pochodne fluoro-
pirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego gru-
czolakoraka zofadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspre-

sjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21, 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.

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzu-
towego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego. z ekspresjg

PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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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 chemioterapig zawierajgca
pochodne fluoropirymidyny i platyny u dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg
skali CPS 21 (I linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo z
powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej te-
rapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6 miesiecy od jej zakonczenia (stosowa-

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

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wg skali CPS (combined positive score) >1;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w bada-
niu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

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

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

7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

8) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umoz-
liwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekdw zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

11) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

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

13) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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15) 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-859 (publikacja gtéwna: Rha 2023) — randomizowanej, podwajnie za-
Slepionej proby klinicznej Il fazy, oceniajgcej skutecznosc i bezpieczeristwo terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig w 1. linii leczenia chorych na HER2-ujemnego zaawansowanego gruczo-
lakoraka zotadka lub potgczenia zotagdkowo-przetykowego. Do badania KEYNOTE-859 wiaczano pacjen-
téw w wieku 18 lat lub starszych z potwierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie, miejscowo zaa-
wansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub GEJ,
ktérzy nie byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu, ze stwierdzong chorobg mierzalng wedtug
RECIST 1.1 (ocena badacza) oraz stanem sprawnosci réwnym 0 lub 1 wg ECOG wraz z odpowiednig funk-
cjg narzaddéw. Do udziatu w badaniu dopuszczano zardéwno pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej, jak i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak, aby status eks-
presji PD-L1 byt znany (pozytywny lub negatywny, co wykorzystywano na etapie stratyfikacji randomi-
zacji). Na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-859, produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z che-
mioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny zarejestrowano do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gru-
czolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, u kté-

rych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1 (ChPL KEYTRUDA).

2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawie-

rajacy fluoropirymidyne i pochodne platyn (dalej zapisywane jako schemat PEMBRO+CHT).

Produkt leczniczy KEYTRUDA (pembrolizumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komaorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligan-
dami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano,
ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz? limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworows, poprzez zaha-
mowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komarkach prezentujgcych antygen
i mogg ulegac ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komadrkach w mikrosrodowisku

guza. Produkt leczniczy KEYTRUDA wystepuje w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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dozylnej. Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu. Kazdy mililitr koncentratu
zawiera 25 mg pembrolizumabu. Zgodnie z ChPL oraz opisem wnioskowanego programu lekowego, za-
lecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0sdb dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co
6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Leczenie nalezy kontynuowac¢ do mo-
mentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow tok-
sycznosci. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub za-
konczy¢ 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 $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kry-
teriami wytgczenia z programu, obejmujgcymi: progresje choroby, w ocenie zgodnie z aktualnie obowig-
zujacymi kryteriami RECIST; istotne pogorszenie jakosci zycia; wystgpienie nieakceptowalnej lub zagra-
zajgcej zyciu toksycznosci; wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub
substancje pomocniczg; wystgpienie chordb lub standw uniemozliwiajgcych dalsze prowadzenie lecze-
nia; pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG; okres cigzy lub karmienia piersig;
brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego praw-

nych opiekundw.

W rejestracyjnym badaniu RCT KEYNOTE-859 (publikacja gtéwna: Rha 2023; opis badania zob. AKL KEY-
TRUDA 2025), pembrolizumab stosowano w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg, zawierajaca fluo-
ropirymidyne i pochodne platyn (w jednym z dwdch schematdw: cisplatyna i 5-fluorouracy! [schemat

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

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

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

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

Schematy dawkowania PEMBRO+CHT w badaniu KEYNOTE-859 byty zgodne z okreslonymi w opisie
whnioskowanego programu lekowego, stagd uwzgledniono je w analizie podstawowej. Odsetki pacjentow
stosujgcych poszczegdlne schematy chemioterapii przyjeto zgodnie z czestoscig stosowania wyszczegol-

nionych substancji czynnych w ramieniu interwencji w subpopulacji badania KEYNOTE-859 z ekspresjg

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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PD-L1 w tkance nowotworowej [CPS >1]), tj. odpowiednio: 85,44% (CAPOX) oraz 14,56% (FP); zob. Ta-
bela 1.

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

Schemat leczenia % pacjentow
PEMBRO (200 mg co 3 tyg.) + CAPOX 85,44%
PEMBRO (200 mg co 3 tyg.) + FP 14,56%

W badaniu KEYNOTE-859, pembrolizumab i chemioterapie stosowano maksymalnie przez 35 cykli (okoto
2 lat; Rha 2023). Poniewaz jednak we wnioskowanym programie lekowym nie okreslono maksymalnego
czasu leczenia wnioskowang technologig, w analizie nie uwzgledniano ograniczenia czasu stosowania
produktu KEYTRUDA. W analizie podstawowej nie ograniczono rowniez maksymalnego czasu stosowa-
nia chemioterapii (w badaniu KEYNOTE-859 mozliwe byto odstawienie pochodnych platyny (cisplatyny i
oksaliplatyny) po 6 cyklach, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi; czas stosowania pochod-

nych fluoropirymidyny nie byt dodatkowo ograniczony).

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

ponizej.

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

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

Pembrolizumab 6 tygodni (testowana w AW)

Cisplatyna 80 mg/ m2w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu w podaniu dozylnym
FP
5-fluorouracyl 800 mg/m?/dzier 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 alternatywng 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.

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

TRUDA 2025).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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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, dostepng 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 finansowaniem objeta jest rekomendowana wytycznymi klinicznymi chemiote-
rapia zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksa-
liplatyna). Schemat ten nalezy uznac za postepowanie standardowe dla populacji chorych bez ekspresji
HER2 (bez wzgledu na status ekspresji PD-L1), do ktérego dodany zostanie pembrolizumab (u chorych z
ekspresjg PD-L1 CPS >1), co powoduje, ze chemioterapia standardowa zawierajgca pochodne fluoropi-
rymidyny i platyny (CHT) stanowi potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii w catym zakre-

sie wnioskowanych wskazan (ekspresja PD-L1 wg skali CPS >1).

W czesci wnioskowanego wskazania (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >5), standardem leczenia jest re-
fundowana w ramach programu lekowego B.58 immunoterapia niwolumabem w skojarzeniu z chemio-
terapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie wg
schematu CAPOX lub FOLFOX). Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab i niwolumab nalezg do wspdlne;j
klasy inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego PD-1, a kryteria wigczenia do programu leko-
wego s3 (poza zakresem wartosci CPS) bardzo zblizone dla obu immunoterapii, schemat NIVO+CHT na-
lezy traktowac jako gtéwny komparator, ktory bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie w

subpopulacji chorych z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >5.

Schematy dawkowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig (wedtug schematow CAPOX lub FOL-
FOX) zaczerpnieto z badania RCT Ill fazy CheckMate 649, oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng niwolu-
mabu skojarzonego z CHT w leczeniu HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolako-
raka zotagdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (publikacja gtéwna: Janjigian 2021). Schematy
dawkowania substancji czynnych dla drugiej technologii wnioskowanej (CHT) przyjeto zgodnie ze sche-

matami stosowanymi w ramieniu kontrolnym badania rejestracyjnego KEYNOTE-859 (zob. Tabela 3).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 3. Dawkowanie lekdw stosowanych w ramach komparatorow (CHT; NIVO+CHT).
Substancja czynna Schemat podania

CHT (caty zakres wnioskowanych wskazar)

Cisplatyna 80 mg/m2 w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu w podaniu dozylnym
FP
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
NIVO+CHT (podgrupa z ekspresja PD-L1 wg skali CPS >5)
niwolumab 360 mg co 3 tygodnie lub 240 mg co 2 tygodnie, w podaniu dozylnym
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
5-fluorouracyl 400 mg/m? w bolusie dozylnym w 1. dniu, nas‘tqpnie 1200 mg/m2w dniach 1.-2., co 2 tygo-
dnie
FOLFOX s . )
Leukoworyna 400 mg/ m2 podawana dozylnie w 1. dniu dwutygodniowego cyklu
Oksaliplatyna 85 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu dwutygodniowego cyklu

Podobnie jak dla technologii wnioskowanej (por. Rozdziat 2.2), udziaty poszczegdlnych schematéw che-
mioterapii w wariancie podstawowym przyjeto zgodnie z badaniem KEYNOTE-859, tj. odpowiednio:
14,4% chorych stosujgcych FP oraz 85,6% stosujacych schemat CAPOX, natomiast udziaty schematow
CAPOX i FOLFOX dla skojarzenia z niwolumabem zaczerpnieto z danych dla podgrupy z ekspresjg PD-L1
CPS >5 badania rejestracyjnego CheckMate 649; zob. Tabela 4. Udziat niwolumabu w schematach 240
mg co 2 tyg. oraz 360 mg co 3 tyg. wynosi odpowiednio 51% i 49%, tj. zgodnie z przyjetym odsetkiem
stosowania chemioterapii w rytmie 2-tygodniowym (FOLFOX) i 3-tygodniowym (CAPOX).

Tabela 4. Udziaty poszczegdlnych schematéw stosowanych w ramach komparatoréow (wariant podsta-

wowy).
Schemat leczenia Schemat CHT % pacjentow Zrédto
FP 14,42%

CHT KEYNOTE-859, podgrupa CPS >1
CAPOX 85,58%
FOLFOX 51% CheckMate 649, podgrupa CPS

NIVO+CHT * o

CAPOX 49% >5 (Janjigian 2021)

* niwolumab w dawce 240 mg co 2 tyg. w skojarzeniu z FOLFOX praz 360 mg co 3 tyg. w skojarzeniu z CAPOX
W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z zastosowaniem jednakowego schematu chemiote-
rapii (FP lub CAPOX dla strategii CHT i FOLFOX lub CAPOX dla strategii NIVO+CHT) u wszystkich leczo-

nych.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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Szczegdtowy opis komparatoréw 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

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

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 (ktére-
kolwiek wystgpi wczesniej);

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

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Dane dotyczgce przezycia (OS i PFS) oraz bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (PEMBRO+CHT) i
chemioterapii (CHT) pochodzity z poréwnania head-to-head przeprowadzonego w rejestracyjnym, ran-

domizowanym badaniu klinicznym Il fazy KEYNOTE-859 (publikacja gtdwna: Rha 2023), w szczegdlnosci:

e dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego terapie
PEMBRO+CHT w badaniu KEYNOTE-859 (subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej CPS >1; n=618),

e dane dotyczace skutecznosci leczenia standardowego (CHT) zaczerpnieto z ramienia kontrolnego
(chemioterapia jednolekowa) w badaniu KEYNOTE-859 (subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1

w tkance nowotworowej CPS >1; n=617).

Badanie KEYNOTE-859 (publikacja gtdéwna: Rha 2023, zaplanowana 1 analiza interim oraz analiza kon-
cowa; data odciecia danych 1. analizy interim: 3 pazdziernika 2022 r. [Rha 2023], analiza koricowa nie
zostata jeszcze opublikowana). byto randomizowang, podwdjnie zaslepiong proba kliniczng Il fazy z kon-
trolg placebo, oceniajgcg skutecznosc i bezpieczerstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z

chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczola-

korakiem zotadka lub potgczenia zotagdkowo-przetykowego.

Préba KEYNOTE-859 obejmowata kohorte pacjentéow z wczesniej nieleczonym HER2-ujemnym miej-
scowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczotowym rakiem zotgdka lub pofaczenia
przetykowo-zotagdkowego, bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (populacja ITT), oraz z wyszczegdlnie-
niem subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS =1 oraz PD-L1 CPS >10. Badanie przeprowadzono
w 207 osrodkach leczniczych zlokalizowanych w 33 krajach Europy, Ameryki Pétnocnej i Pofudniowej,
Azji oraz Australii i Oceanii (w tym w Polsce). W okresie od 8 listopada 2018 r. do 11 czerwca 2021 r. do
badania zrekrutowano 1 579 pacjentéw, spetniajgcych przyjete przez autordw kryteria wigczenia, przy
czym w wyniku przeprowadzonej randomizacji 790 osdb wtgczono do grupy interwencji (PEMBRO+CHT),

a 789 chorych przypisano do grupy kontrolnej (CHT).

W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono wynikéw wczesniejszego badania RCT dla pembrolizumabu
w rozwazanym wskazaniu, wtgczonego do analizy klinicznej — KEYNOTE-062 (gtéwna publikacja Wain-
berg 2022). Oparcie sie w catosci na badaniu KEYNOTE-859 uznano za uzasadnione podejscie, gdyz jest
to badanie rejestracyjne, poprawnie zaprojektowane, o odpowiedniej mocy do wykazania réznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami. Wykorzystanie w modelu wynikéw obu badan KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062 budzitoby ponadto zastrzezenia natury metodologicznej — w szczegdlnosci, uzycie wynikéw
metaanalizy badan dla OSi PFS, wigzatoby sie z koniecznoscig zatozenia statego w czasie hazardu wzgled-
nego, podczas gdy analiza danych przezycia z badania KEYNOTE-859 wskazuje na niespetnienie warunku
proporcjonalnych hazardéw, w konsekwencji czego zasadnym byto uzycie bardziej elastycznych modeli
sklejanych (por. Rozdziaty 5.2.1, 5.2.2). Rowniez faczenie danych z réznych badan (charakterystyki pa-
cjentow, zuzycia zasobdw, konstruowanie tgcznych krzywyych przezycia) zwiekszatoby dodatkowo nie-
pewnos¢ oszacowan parametréw modelu. Nalezy zaznaczyé, ze ze wzgledu na umiarkowang — znacznie
nizsza niz w KEYNOTE-859 — liczebnosc¢ préby, badanie KEYNOTE-062 nie miato mocy wystarczajgcej do
statystycznego potwierdzenia przewagi PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w zakresie OS i PFS, niemniej jed-
nak kierunek réznic pomiedzy grupami byt spdjny z wynikami wiekszej proby KEYNOTE-859 (w ktérym
wykazano istotng statystycznie przewage PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w OS i PFS), a przeprowadzone
w ramach metaanalizy testy nie wykazaty istotnej heterogenicznosci statystycznej wynikéw OS i PFS po-
miedzy badaniami wfgczonymi do metaanalizy; wobec tego za uzasadniony mozna uznaé wniosek o
zgodnosci wynikdéw badania KEYNOTE-062 z wynikami badania KEYNOTE-859, przy ograniczonej mocy
statystycznej pierwszego z wymienionych (AKL KEYTRUDA 2025). Podsumowujac, wyniki obydwu badan

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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sg zgodne przy ograniczeniach badania KEYNOTE-062, w zwigzku z czym wykorzystanie wytgcznie da-

nych z badania rejestracyjnego nie stanowi istotnego ograniczenia analizy.

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

rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie nie dokonano poréwnania efektow zdrowotnych z leczeniem niwolumabem skoja-
rzonym z chemioterapig, dla ktdrego przeprowadzono analizie minimalizacji kosztéw, z uwagi na cha-
rakter takiej analizy (uzasadnienie w Rozdziale 4.2). Dowody na réwnowazng efektywnos¢ kliniczng
pembrolizumab i niwolumabu, oparte na poréwnaniu posrednim, przedstawiono szczegdétowo w anali-

zie klinicznej (AKL KEYTRUDA 2025).

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego KEYTRUDA
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml jest
obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programow lekowych (MZ

17/06/2025):

e ,B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18 — C20)”, w monoterapii w pierwsze;j linii
leczenia systemowego pacjentow z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stop-
nia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. dAMMR);

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

o leczenie uzupetniajgce niedrobnokomadrkowego raka ptuca pembrolizumabem w monote-
rapii, po radykalnym leczeniu chirurgicznym,

o leczenie okotooperacyjne niedrobnokomdrkowego raka ptuca w skojarzeniu pembrolizu-
mabu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny przed zabiegiem chi-
rurgicznym, a nastepnie pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu chirurgicznym,

o leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca w 1. linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych

nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia):

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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= rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 >50% —
pembrolizumab w monoterapii,

= rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny,

= rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skoja-
rzeniu z paklitakselem i karboplatyna

e ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu przerzutowego lub miejscowo
zawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC), we wskazaniach:

o leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie poopera-
cyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem nawrotu,

o leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyna (I linia leczenia TNBC);

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

e B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi” (ICD-10 C01, C0O2, C03, C04, CO5,
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 nie-
wielkiego nasilenia dolegliwosci i objawéw zwigzanych z nowotworem,

o ekspresja CPS >1 — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej progresji lub nasilonych dolegli-
wosci i objawdw zaleznych od nowotworu (mozliwos¢ uzyskania szybszej odpowiedzi indu-
kowanej przez chemioterapie);

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

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcg pochodng platyny i
fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym
rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >10 (I linia
leczenia),

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i

fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potg-
czenia przetykowo-zotagdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >10 (I linia leczenia);

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

e ,B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”, w mono-
terapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza mozliwosciami
miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u osdb dorostych, u kto-
rych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny;

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, nawroto-
wego lub przerzutowego raka szyjki macicy, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia, z bewa-

cyzumabem 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 Wqukosc Poziom Ll GEe
Prezentacja limitu L . doptaty
netto zbytu brutto . . odptatnosci .
finansowania pacjenta
KEYTRUDA,
koncentratdospo- 3030 4001 14082642t 14927,602t  14927,60 4 bezptatny 02zt

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-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1, w

ramach programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu KEYTRUDA obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(Rss, z ang. Risk Sharing Scheme), | EEEEEEEEEEE

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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I Po uwzglednieniu

propozycji Wnioskodawcy dotyczgcej 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) — || G v221cdem ceny bez RsS (urze-

dowego limitu finansowania).

Whnioskowane warunki refundacji leku KEYTRUDA podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku KEYTRUDA.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego KEYTRUDA
Substancja czynna pembrolizumab
Dawka 25 mg/ml
Posta¢ farmaceutyczna koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Zawartos¢ 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%);

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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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 (_
_), a w wariancie bez uwzglednienia RSS — wysokos¢ limitu finansowania.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny zgod-
nie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne, rodzaj wita-
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 sporzgdzono 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 dotyczacych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw 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 standw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagddw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczgcego oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu (AKL KEYTRUDA 2025) oraz przegladu uzytecznosci sta-
now zdrowia (zob. Rozdziat 6.1). Przeprowadzono réwniez inne konieczne czynnosci adaptacyjne w celu
spetnienia wymagan minimalnych — miedzy innymi rozszerzono model o dodatkowa funkcjonalnosc,

obejmujaca kalkulacje cen progowych oraz szczegdtowg prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.

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

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 spetniac 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
PEMBRO+CHT vs CHT

Majac na uwadze wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy wnioskowang interwencjg a chemioterapia, wykazane w
randomizowanym badaniu Ill fazy KEYNOTE-859 (zob. AKL KEYTRUDA 2025), zgodnie z wymaganiami
minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdéw ponoszonych
przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsrdd pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej, niespe-

cyficznej dla choroby 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,

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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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 ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii me-
dycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, stra-
tegie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie prze-
kracza 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 lekdow, srodkdéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2023). Aktualnie obowigzujgca wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 217 641 zt (AOTMIT
2024).

W badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-859, w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (CPS 21) mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta odpowiednio 6,9
(95% ClI: 6,0; 7,2) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji oraz 5,6 (95% Cl: 5,4; 5,7) w ramieniu kom-
paratora (wartos¢ hazardu wzglednego wyniosta 0,73 [95% Cl: 0,64; 0,83]). Mediana przezycia catkowi-
tego (OS) wyniosta odpowiednio 13,0 (95% Cl: 11,6; 14,2) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji
oraz 11,4 (95% Cl: 10,5; 12,0) w ramieniu komparatora (HR = 0,75 [95% Cl: 0,66; 0,85]; Rha 2024). R6z-
nice byly istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji, co oznacza, ze analiza kliniczna zawiera
randomizowane badanie kliniczne, dowodzace wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozu-
mieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Tym samym nie za-
chodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, stad w analizie nie przepro-
wadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT

W przeprowadzonym systematycznym wyszukiwaniu w ramach analizy klinicznej AKL KEYTRUDA 2025
nie odnaleziono badan z grupa kontrolng, bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig i niwolumabem skojarzonym z chemioterapia
(wskazanym jako komparator w subpopulacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego GC lub

GEJ z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS =5).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Z uwagi na brak badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang interwencje (PEMBRO+CHT) z tera-
pig NIVO+CHT, w ramach analizy klinicznej (AKL KEYTRUDA 2025) przeprowadzono porodwnanie posred-
nie na podstawie rejestracyjnych badan RCT, odpowiednio KEYNOTE-859 i Checkmate 649. Wyniki prze-
prowadzonej analizy MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) nie wykazaty istotnych réz-
nic w efektywnosci klinicznej w leczeniu chorych w ramach wnioskowanego wskazania. Znaczna wiek-
szo$¢ uzyskanych wynikéw wskazywata na podobng skutecznosé, podobny wptyw na jakosé zycia oraz
podobne bezpieczenstwo obu terapii. Szczegdtowy opis wynikdw analizy przedstawiono w AKL KEY-

TRUDA 2025.

Wobec powyzszego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) poréwnanie wnioskowanej inter-

wencji (PEMBRO+CHT) z terapig NIVO+CHT przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji kosztéw.

4.3 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 $wiadczen ze srodkdéw 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 kosztow ponoszonych przez pacjen-
téw w trakcie terapii zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotad-
kowo-przetykowego (w szczegdlnosci brak wspétptacenia Swiadczeniobiorcow za poréwnywane inter-
wencje), przyjeta perspektywa jest réwnowazna wspélnej perspektywie ptatnika publicznego i $wiad-

czeniobiorcy.

4.4 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-859 $redni wiek pacjentdéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym

GC lub GEJ w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1) wynosit

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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60,1 lat (CEM KEYTRUDA 2025, raport niepublikowany, dostarczony przez Wnioskodawce). Na tej pod-
stawie w analizie podstawowe] przyjeto horyzont czasowy rowny 30 lat uznajac, ze odpowiada on dozy-
wotniemu horyzontowi czasowemu. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywng dtugosé ho-

ryzontu czasowego (10 lat, 20 lat).

Horyzont dozywotni przyjeto zaréwno dla analizy kosztow uzytecznosci (poréwnanie PEMBRO+CHT vs

CHT) jak i analizy minimalizacji kosztow (poréwnanie PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT).

W przypadku CMA, wytyczne AOTMIT dopuszczajg przyjecie horyzontu o jednostkowej dtugosci (np. 1
rok), w sytuacji gdy koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sg state
w czasie (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na jednak na fakt, ze maksymalny czas trwania terapii pembrolizu-
mabem we wnioskowanym programie nie jest okreslony, a leczenie niwolumabem w obowigzujgcym
programie B.58 moze by¢ kontynuowane maksymalnie przez 24 miesigce, powyzszy warunek nie jest

spetniony, co uzasadnia przyjecie w analizie horyzontu dozywotniego.

4.5  Dtugosc cyklu modelu

Kalkulacje kosztéw terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia, z uwzglednieniem korekty
potowy cyklu. Ze wzgledu na rézny rytm stosowania poszczegdlnych substancji czynnych wchodzgcych
w sktad schematow PEMBRO+ CHT (co 3-6 tyg.), CHT (co 3 tyg.) i NIVO+CHT (co 2-3 tyg.), przyjety cykl

obliczeniowy umozliwit precyzyjng kalkulacje kosztow nabycia i podania lekéw.

W modelu zastosowano standardowa korekte potowy cyklu uwzgledniajaca fakt, ze koszty bad? tez
efekty zdrowotne s3 powigzane ze zdarzeniami, ktére moga wystapi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku badz koricu danego cyklu.

4.6  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 wrazliwos$ci zawiera rowniez wariant, w ktérym nie dyskontowano

kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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4.7  Struktura modelu ekonomicznego

W ramach adaptacji do warunkéw polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkow polskich zostata dota-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

W ramach adaptacji modelu do warunkow polskich dotgczono réowniez modut pozwalajgcy na przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT w subpopulacji z
ekspresjg PD-L1 CPS >5. Parametry analizy minimalizacji kosztéw omdéwiono réwnolegle z parametrami
modelu CUA/CEA, przedstawiajgc oddzielnie oszacowania specyficzne dla populacji CPS =1 i CPS >5.

Rozdziat 6 dotyczacy uzytecznosci standw zdrowia odnosi sie wytgcznie do analizy uzytecznosci kosztéw.
Strukture wykorzystanego modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

Progresja choroby

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

w ktorym wyodrebniono trzy stany:

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e stan wolny od progresji (PFS; choroba stabilna/odpowiedz na leczenie) — stan poczgtkowy mo-
delu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw ze stabilizacjg choroby (bez progresji choroby). Od-
setek pacjentow przebywajgcych w tym stanie bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS mode-
lowanej w oparciu o dane przezycia wolnego od progresji w badaniu KEYNOTE-859.

e stan progresji choroby (PD) — uwzglednia pacjentow, u ktorych nastgpita progresja choroby. Od-
setek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie jest réwny réznicy miedzy odsetkiem pacjentéw
pozostajgcych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia catkowitego w badaniu
KEYNOTE-859 oraz odsetkiem pacjentow wolnych od progresji choroby.

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

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

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie wchodzg do modelu w stanie wolnym od progresji choroby,
otrzymujgc schemat wnioskowang interwencjg (PEMBRO+CHT) lub leczenie komparatorem (CHT). Pa-
cjenci mogg pozostac w stanie wolnym od progresji, doswiadczy¢ progresji choroby lub przej$¢ do stanu
zgon. Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby, mogg pozostaé w stanie PD lub przejs¢ do stanu

zgon.

Schemat obliczania cyklicznego rozktadu modelowanej kohorty do stanéw zdrowia na podstawie krzy-

wych przezycia OS i PFS zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 2. Odsetki pacjentéw w stanach zdrowotnych w czasie T.
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Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty (CUA/CEA i CMA) i uzytecznosci (CUA), ktére na-

stepnie mnozono przez prawdopodobienstwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujac wa-

zone koszty i QALY w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty poréwnywanych interwencji sta-

nowity sume kosztéw i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach horyzontu modelu.

5 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jako$¢ (QALY), a takze rozktad czasu stoso-

wania poréwnywanych interwencji, modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z

efektywnoscia 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 niepozadanych.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej strategii PEMBRO+CHT oraz CHT pochodzg z randomizowanego
badania klinicznego Il fazy KEYTRUDA-859, w ktorym poréwnano bezposrednio pembrolizumab w sko-
jarzeniu z chemioterapig (cisplatyna+5-fluorouracyl [FP] lub oksaliplatyna+kapecytabina [CAPOX]) z pla-
cebo dodanym do chemioterapii (FP lub CAPOX). Dzieki bezposredniemu poréwnaniu head-to-head in-
terwencji uwzglednionych w analizie w ramach badania rejestracyjnego, efektywnosc kliniczng wyzna-
czono bez koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, co pozytywnie wptywa na wiarygod-

nos¢ wynikéw analizy.

Ze wzgledu na wykazang w AKL KEYTRUDA 2025 zblizong skutecznosc¢ kliniczng pembrolizumabu i niwo-
lumabu, parametry dotyczace analizy przezycia (OS, PFS i ToT) w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS>5
sg wspdlne dla strategii PEMBRO+CHT i NIVO+CHT. Pomimo, ze w ramach CMA nie przedstawiano wy-
nikéw zdrowotnych, parametry kliniczne omdwiono z uwagi na ich wptyw na oszacowanie kosztéw le-

czenia.

Szczegdty dotyczace badania KEYTRUDA-859 oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu
terapii przedstawiono w analizie klinicznej (AKL KEYTRUDA 2025). W kolejnych podrozdziatach ograni-
czono sie do omoéwienia wynikéw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu eko-

nomicznego.

5.1 Charakterystyka poczatkowa kohorty modelu

5.1.1 Populacja z ekspresjg PD-L1 CPS 21 (poréwnanie PEMBRO+CHT vs
CHT — analiza uzytecznosci/efektywnosci kosztow)

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu CUA wyznaczono na podstawie da-
nych dla subpopulacji chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >1 z badania KEYNOTE-859 (dane z CEM KEYTRUDA

2025). Charakterystyki wykorzystane w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w CUA (podgrupa badania KEYNOTE-859 z ekspre-
sjg PD-L1 CPS>1; CEM KEYTRUDA 2025).

Charakterystyka Wartos¢ (SD)
Sredni wiek 60,1 lat
Odsetek kobiet 29,6%
Srednia masa ciata 66,3 kg
Srednia powierzchnia ciata 1,7 m2

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Masa i powierzchnia ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia poréwnywanych interwencji (zob. Rozdziat
7.2), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek kobiet) wykorzystano pomocniczo w kalkula-

cjach $miertelnosci ogdlnej (zob. Rozdziaty 5.2.1 i 6.2).

5.1.2 Populacja z ekspresjg PD-L1 CPS =5 (poréwnanie PEMBRO+CHT vs
NIVO+CHT — analiza minimalizacji kosztow)

Charakterystyke kohorty w CMA przyjeto na podstawie danych z badania KEYNOTE-859 dla subpopulacji
z ekspresjg PD-L1 CPS >5; zob. Tabela 8.

Tabela 8. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w CMA (podgrupa badania KEYNOTE-859 z ekspre-
sjg PD-L1 CPS>5; CEM KEYTRUDA 2025).

Charakterystyka Wartos¢ (SD)
Sredni wiek 60,8 lat
Odsetek kobiet 29,2%
Srednia masa ciata 66,2 kg
Srednia powierzchnia ciata 1,7 m?

Podobnie jak w CUA, masa i powierzchnia ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia poréwnywanych inter-
wencji, natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek kobiet) wykorzystano pomocniczo w kalku-

lacjach $miertelnosci ogdlnej.

5.2 Modelowanie przezycia

Uwzglednione w modelu dane dotyczgce skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii obejmuja
czas przezycia catkowitego (OS), czas wolny od progresji choroby (PFS) oraz — posrednio zalezny od sku-
tecznosci leczenia — czas trwania leczenia (ToT). Modele parametryczne OS, PFS i ToT dopasowano

w oparciu o indywidualne dane pacjentdw z badania rejestracyjnego KEYNOTE-859:

e subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS >1 dla poréwnania z CHT (analiza uzytecznosci kosztéw)

e subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS =5 dla poréwnania z NIVO+CHT (analiza minimalizacji kosztow).

Dopasowanie krzywych przezycia zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi NICE DSU (NICE DSU
2014, NICE DSU 2019).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Dtugookresowag skutecznosé leczenia z badania KEYNOTE-859 ekstrapolowano wykorzystujgc najczescie]
stosowane w analizach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logi-

styczny, log-normalny i uogélniony 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 estymatorow Kaplana-Meiera w hory-
zoncie 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 rozktadéw sklejanych
(modele spline), zgodnie z algorytmem opisanym w dokumencie Royston 2002. Rozktady te zapewniajg
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 réznych hazardéw zdarzen w kilku odcin-
kach czasu. Ztozono$¢ modelu zalezy od liczby i lokalizacji weztow (knots), tj. punktéw tgczenia sktado-
wych funkcji spline, ktére dzielg krzywg 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 omdéwiono proces dopasowania modeli parametrycznych oraz wyboru

krzywych do analizy podstawowe].
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5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

5.2.1.1 Populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1 (poréwnanie PEMBRO+CHT
vs CHT — analiza uzytecznosci/efektywnosci kosztow)

Przezycie catkowite (OS) stanowito gtéwny punkt korncowy badania KEYNOTE-859. Do daty odciecia da-
nych w analizie interim (3 pazdziernika 2022 r.; Rha 2023), w subpopulacji pacjentdéw z ekspresjg PD-L1
CPS >1 odnotowano 75% (464/618) zgondw w ramieniu interwencji oraz 85% (526/617) w ramieniu
komparatora. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta odpowiednio 13,0 (95% Cl: 11,6; 14,2) mie-
sigca w ramieniu ocenianej interwencji oraz 11,4 (95% Cl: 10,5; 12,0) w ramieniu komparatora. Oszaco-
wana wartos¢ hazardu wzglednego HR zgonu dla PEMBRO+CHT wzgledem CHT wyniosta HR = 0,74
(95% Cl: 0,65; 0,84), p < 0,0001), tj. obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wzgledem

standardowej terapii.

Wykresy estymatora Kaplana-Meiera OS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS =1, w ramionach leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu chemioterapig oraz wytgcznie chemioterapig badania KEYNOTE-859,

przedstawia Wykres 3.

Wykres 3. Estymator Kaplana-Meiera OS w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS >1 badania KEYNOTE-
859.
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Ocena proporcjonalnosci hazardu

Zatozenie, ze hazardy dla poréwnywanych interwencji sg proporcjonalne w czasie, tj. iloraz hazardow
pozostaje staty, zostato ocenione dla ramion PEMBRO+CHT vs CHT badania KEYNOTE-859. Na wykresie

ponizej przedstawiono ocene hazardu skumulowanego w czasie oraz wykres log-log.

Wykres 4. Ocena hazarddw skumulowanych dla OS w czasie, PEMBRO+CHT vs CHT, badania KEYNOTE-
859 (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).

Wykres log-log pokazuje pewne naktadanie sie krzywych na poczatku okresu leczenia, a nastepnie ich
rozdzielenie i oddalanie sie od siebie log-skumulowanych hazardéw okoto 1. roku, co sugeruje, ze model
z zatozeniem statego w czasie hazardu moze nie by¢ odpowiedni. W zwigzku z powyzszym, w dalszym
etapie dopasowywano standardowe modele parametryczne, jak i bardziej elastyczne modele sklejane —

zarowno indywidualnie dla obu ramion, jak modele tgczne.

Modele parametryczne dopasowane wspoélnie (jointly fitted)

W kolejnym etapie analizy przezycia do danych OS z poziomu pacjenta dopasowano niezalezne modele
parametryczne, wspodlnie dla obu ramion (ocenianej interwencji oraz komparatora). Dopasowane do
estymatorow Kaplana-Meiera OS krzywe parametryczne przedstawiono graficznie ponizej, kolejno dla

PEMBRO+CHT (Wykres 5) i CHT (Wykres 6).
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Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla terapii PEMBRO+CHT (populacja z
ekspresjg PD-L1 CPS >1).

Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla terapii CHT (populacja z ekspresjg
PD-L1 CPS >1).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)




44 AESTIMO

Ocene dopasowania krzywych wedtug kryteriow AIC i BIC oraz wartosci parametréw dla poszczegdlnych

modeli parametrycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 9).

Tabela 9. Wartosci parametréw krzywych przezycia oraz wartosci kryteriow AlIC i BIC — OS, dopaso-
wane wspdlnie dla PEMBRO+CHT i CHT (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).

wyktadniczy Weibulla  log-logistyczny log-normalny Gompertza gamma uogga?:::;ny
Parametr 1 -4,28 0,02 0,46 3,83 0,00 0,12 3,97
Parametr 2 - 4,28 3,86 0,13 -4,11 -4,15 0,09
Parametr 3 - - - - - - 0,30
Wspdtczynnik -0,34 0,34 0,23 0,26 -0,30 -0,34 0,29

AIC 11991,00 11992,90 11 846,60 11908,70 11929,10 11951,40 11 878,60

BIC 12 001,30 12 008,30 11 862,00 11 924,00 11 944,50 11 966,80 11 899,10

Zgodnie z oceng wedtug kryteridéw AIC i BIC, najlepszym dopasowaniem wykazuje sie model log-logi-
styczny. Jednakze w ocenie wizualnej, wspdlnie dopasowane modele parametryczne nie odwzorowujg
doktadnie danych z badania, a wszystkie ekstrapolacje dla ramienia PEMBRO+CHT zanizajg wartos¢ cat-
kowitego przezycia pacjentéw pod koniec obserwacji OS (w wyptaszczonym ogonie krzywej KM). Row-
niez krzywe parametryczne dla CHT wykazujg wizualnie gorsze dopasowanie od modeli sklejanych, omo-

wionych w dalszej czesci rozdziatu.

Modele sklejane (spline) dopasowane wspdlnie (jointly fitted)

W kolejnym etapie przetestowano modele sklejane, dopasowane wspdlnie dla ramion PEMBRO+CHT i
CHT. Modele sklejane dzielg krzywa przezycia na segmenty z uzyciem jednego lub kilku punktéw wezto-
wych, miedzy ktérymi modelowane sg oddzielnie funkcje hazardu. Tym samym modele spline zapew-
niajg wiekszg elastycznos¢ ksztattu funkcji przezycia wzgledem standardowych modeli parametrycznych.
Na wykresach ponizej przedstawiono graficznie wygtadzone wykresy funkcji hazardu dla wspélnie dopa-

sowanych modeli spline, kolejno dla PEMBRO+CHT (Wykres 7) i CHT (Wykres 8).
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Wykres 7. Wygtadzone wykresy funkcji hazardu dla wspdlnie dopasowanych modeli spline, OS,
PEMBRO+CHT (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).

Wykres 8. Wygtadzone wykresy funkcji hazardu dla wspdlnie dopasowanych modeli spline, OS, CHT (po-
pulacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).
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Ocene dopasowania wedtug kryteriéw AIC i BIC dla poszczegdlnych modeli spline przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 10. Statystyki jakosci dopasowania modeli sklejanych, dopasowanych tacznie, wg kryteriow AlC
i BIC—OS (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).
AIC BIC

Model sklejany
1 wezet 2 wezty 3 wezty 1 wezet 2 wezty 3 wezty

proporcjonalnych hazardow 11 856,92 11 792,17 11 795,04 11 877,40 11 817,76 11 825,75
proporcjonalnych szans 11 834,47 11 806,56 11 805,90 11 854,94 11 832,16 11 836,61
rozktad normalny 11 874,25 11811,71 11 807,32 11 894,73 11 837,30 11 838,03

We wszystkich skalach modele zdwoma i trzema weztami dajg podobne wyniki dla obu ramion leczenia.

Na podstawie oceny wizualnej potwierdzono dobre odwzorowanie wynikow badania KEYNOTE-859.

Modele parametryczne dopasowane oddzielnie (separately fitted)

Nastepnie do danych OS z poziomu pacjenta dopasowano niezalezne modele parametryczne, osobno
dla kazdego z ramion leczenia. Dopasowane do estymatoréw Kaplana-Meiera OS krzywe parame-
tryczne, kolejno dla ramienia PEMBRO+CHT (Wykres 9) oraz dla ramienia CHT (Wykres 10) przedsta-

wiono graficznie ponizej.

Wykres 9. Dopasowanie oddzielne modeli parametrycznych do danych OS dla terapii PEMBRO+CHT (po-
pulacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).
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Wykres 10. Dopasowanie oddzielne modeli parametrycznych do danych OS dla terapii CHT (populacja z
ekspresjg PD-L1 CPS >1).

Ocene dopasowania krzywych wedtug kryteriow AIC i BIC oraz wartos$ci parametréw dla poszczegdlnych

modeli parametrycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11).

Tabela 11. Wartosci parametréw krzywych przezycia oraz wartosci kryteriow AIC i BIC — OS, dopaso-
wane oddzielnie dla PEMBRO+CHT i CHT (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).

wyktadniczy Weibulla log-normalny log-logistyczny Gompertza gamma uoggaﬂr:]zny
PEMBRO+CHT
Parametr 1 -4,6223 -0,0394 4,0974 0,3781 0,0040 0,0205 4,1639
Parametr 2 - 4,6143 0,1978 4,0930 -4,3443 4,5995 0,1816
Parametr 3 - - - - - - 0,1229
AIC 5950,4 5951,1 5899,4 5881,5 5921,1 5952,2 5900,3
BIC 5954,8 5959,9 5908,3 5890,3 5930,0 5961,1 5913,6
CHT
Parametr 1 -4,2778 0,0824 3,8290 0,5525 -0,0017 0,2167 4,0276
Parametr 2 - 4,3013 0,0681 3,8580 -4,1811 -4,0492 -0,0011
Parametr 3 - - - - - - 0,4057
AIC 6 008,2 6004,0 5987,3 5941,4 6005,4 5994,6 5968,7
BIC 6012,6 6012,8 5996,2 5950,3 6014,2 6 003,4 5982,0
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Zgodnie z oceng wedtug kryteriéw AIC i BIC oraz oceng wizualng, najlepszym dopasowaniem zaréwno w
ramieniu PEMBRO+CHT jak i samej CHT wykazuje sie model log-logistyczny, jednakze lepsze dopasowa-

nie wizualne uzyskano za pomocg modeli sklejanych, co opisano ponize;.

Modele sklejane (spline) dopasowane oddzielnie (separately fitted)

W kolejnym kroku przetestowano modele sklejane, dopasowane oddzielnie dla ramion PEMBRO+CHT i
CHT. Wykresy funkcji hazardu dla kazdego z modeli przedstawiono w zataczniku (zob. Zatacznik 14.2).
Ocene dopasowania wedtug kryteriéw AIC i BIC dla poszczegdlnych modeli spline przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Statystyki jakosci dopasowania modeli sklejanych, dopasowanych oddzielnie, wg kryteridw
AIC i BIC —OS (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >1).

AIC BIC

1 wezet 2 wezty 3 wezty 1 wezet 2 wezty 3 wezty

PEMBRO+CHT
Proporcjonalnych hazardéw 5890,28 5 869,93 5871,48 5903,56 5 887,64 5 893,62
Proporcjonalnych szans 5881,77 5 869,90 5872,37 5 895,05 5887,61 5 894,50
Rozktad normalny 5 899,35 5870,54 5873,12 5912,63 5 888,25 5 895,26
CHT

Proporcjonalnych hazardow 5965,33 5925,76 5926,46 5978,60 5943,46 5948,58
Proporcjonalnych szans 5937,41 5930,06 5926,63 5950,68 5947,76 5948,76
Rozktad normalny 5 959,66 5935,10 5927,48 5972,93 5952,80 5949,61

W oparciu o ocene wedtug kryteriow AIC i BIC oraz oceng wizualng uznano, ze najlepszym dopasowa-
niem dla ramienia PEMBRO+CHT wykazuje sie model proporcjonalnych szans o 2 weztach, natomiast

dla ramienia samej CHT dwulekowej — model proporcjonalnych hazardéw o 2 weztach.

Modele wybrane do analizy podstawowej

W oparciu o kryteria AIC/BIC, wizualng ocene wykresow krzywych oraz wiarygodnos$¢ dtugookresowych
projekcji przezycia, w analizie podstawowej uwzgledniono oddzielnie dopasowane modele sklejane:
proporcjonalnych szans o 2 weztach dla PEMBRO+CHT oraz proporcjonalnych hazardéw o 2 weztach dla
CHT. Poréwnanie odsetkéw przezy¢ dla podstawowych modeli wzgledem estymatoréw Kaplana-Meiera

w wybranych punktach czasowych w horyzoncie badania przedstawia Tabela 13.
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