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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci 1 kosztow-uzytecznosci stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w okotooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, plaskonabtonkowego raka glowy i szyi u osob dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w
monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia
jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia. Wnioskowane
wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentow z rakiem jamy
ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium IlI/IVA oraz
ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami
wlaczenia do programu lekowego (ICD-10 CO1, C02, C03, C04, C0O5, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32).

Na podstawie wytycznych klinicznych, _i aktualnej praktyki

klinicznej w Polsce jako komparator dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu
stosowanego w schemacie PEM + operacja + RT = CIS + PEM (PEM+SoC) wybrano opieke
standardowa w postaci schematu operacja + RT + CIS (SoC). Szczegotowe uzasadnienie
wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Keytruda).

Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego dotyczacego
bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego i zbudowanego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego. Model Markowa z czterema stanami zdrowia (stan bez zdarzen [EF],
nawrot miejscowy/uleczalny [L/SR], nieuleczalny nawrot/progresja [IRP], zgon)
zaimplementowany w programie Microsoft Excel, dostosowano do warunkow polskich
poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczacych zuzycia zasobow i kosztow
jednostkowych. Dodatkowo, w modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia z 2024 r.
(GUS 2025), polskie normy uzytecznosci (Golicki 2010) oraz przyjeto zalozenia zgodne z
wytycznymi AOTMIT 2016 i Rozporzadzeniem MZ.

W AKL Keytruda wykazano istotng statystycznie przewage PEM+50C nad SoC w zakresie
wszystkich pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych zwigzanych ze
skutecznoscia kliniczng (przezycie wolne od zdarzen, duza i catkowita odpowiedz
patomorfologiczna, przezycie catkowite), w zwiazku z tym przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci opartg na badaniu KEYNOTE-689, ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR), a miarg
efektu byty zyskane lata zycia skorygowane o jakosc.

Struktura i parametry analizy

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia), ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dozywotniego horyzontu czasowego, aby
kompleksowo uchwycic réznice w kosztach i wynikach miedzy ramieniem interwencji i
komparatora. Dlugosc jednego cyklu w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien).
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W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia platnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty operacji i radioterapii, koszty zuzycia zasobow w poszczeg6lnych stanach
zdrowia, koszty kolejnych terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki
paliatywnej.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem
instrumentow dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS). W analizie zalozono
finansowanie leku Keytruda® przy cenie hurtowej brutto 14 927,60 PLN w wersji bez RSS oraz

Przyjeto finansowanie
leku w catosci przez Narodowy Fundusz Zdrowia, przy braku doplaty pacjenta.

Dane dotyczace kosztow chemioterapii przyjeto w oparciu o komunikat dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (Komunikat DGL), a koszty pozostatych lekow na podstawie Obwieszczenia
MZ. Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ, z
uwzglednieniem wartosci punktowej na podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT (punkt
szpitalny) lub Informatora o umowach NFZ.

Wyniki z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki w wariancie z RSS, poniewaz zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka (RSS) stanowi integralng czesc wniosku refundacyjnego.

* Dodatkowe koszty na poziomie _ podczas stosowania PEM+5SoC vs SoC
pozwalajg na uzyskanie dodatkowych ] lat Zycia skorygowanych o jakosc (QALY).

e Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosSC oszacowano na poziomie

B (. - acznie ponizej progu optacalnosci wynoszacego 244 821
PLN/QALY.

e Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu

netto pembrotizumabu zwiekszy¢ [ KT

o W scenariuszowej analizie wrazliwosci najwiekszg redukcje ICUR o - W poréwnaniu

do wariantu podstawowego odnotowano w przypadku | EGczNEIIIIIIIE

B :tomiast najwiekszy wzrost ICUR o [l raportowano w przypadku

e Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na ICUR
maja

Whnioski

Dla warunkow okrestonych w modelu ekonomicznym pembrolizumab jest terapia, ktora
przynosi chorym korzysci w postaci wydluzenia lat Zzycia skorygowanych o jakosc, natomiast
wyzsze koszty dla interwencji zwigzane sa glownie z kosztem zakupu pembrolizumabu, ktory
jest dodawany do standardowej terapii, stanowiacej komparator. Przy akceptacji zatozen
przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci otrzymane wyniki stanowia ekonomiczne
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uzasadnienie stosowania pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC, przy
znacznie nizszym niz obowigzujacy obecnie poziomie sklonnosci do zaptaty. Juz wyniki w
wariancie bez RSS zapewniajq uzyskanie wynikow kosztowo-efektywnych we wszystkich
analizowanych scenariuszach,

I Przeprowadzone liczne jednokierunkowe i scenariuszowe
analizy wrazliwosci wskazuja na stabilnos¢ modelu i brak krytycznych parametrow, dla
ktorych bylyby inne wiarygodne dane mogace wptynac na zmiane wnioskowania.

Mozliwosci leczenia w resekcyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC w stadium [l1-1VA sg
ograniczone - standardowa opieka pozostaje stosunkowo niezmienna od 2004 r. U wielu
pacjentow dochodzi do nawrotu choroby w przypadku leczenia chirurgicznego z nastepujacg
po nim radioterapia lub chemioradioterapia. Potrzebne sa skuteczniejsze terapie
neoadjuwantowe/adjuwantowe, aby zapobiec nawrotom i poprawic przezycie pacjentow z
resekcyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC. W niniejszej analizie stosowanie PEM+50C
wigzato sie z mniejsza czestoscia wystepowania przejsc ze stanu EF oraz wydluzeniem
oczekiwanej dlugosci Zzycia w porownaniu z SoC.

Pembrolizumab (Keytruda® posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w wielu wskazaniach (10 programoéw
lekowych; Obwieszczenie MZ). Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC jest zalecane w najnowszych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025). Ponadto, 3 pazdziernika 2025 roku
pembrolizumab uzyskat pozytywng rekomendacje refundacyjna od Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC 2025). Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na zte rokowanie i brak nowych terapii
od ponad 20 lat w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce, pembrolizumab stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych.

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu zapewni chorym
dostep do nowoczesnej terapii o udowodnione]j skutecznosci, a takze dobrze poznanym
profilu bezpieczenstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwciato monoklonalne, nalezace
do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji, nawrotu lub zgonu w
porownaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia okolooperacyjnego. Nalezy
zaznaczyc, ze jest to pierwszai jedyna immunoterapia neoadjuwantowa, kontynuowana
jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentow w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu ze srodkow publicznych moze
wplynac na radykalng zmiane sposobu leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania
u pacjentow kwalifikujacych sie do nowej terapii, co bezposrednio przelozy sie na poprawe
zdrowia i wydluzenie zycia wielu pacjentow.
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, resekcyjny, ptaskonabtonkowy, rak gtowy i szyi, leczenie okotooperacyjne,
leczenie neoadjuwantowe, leczenia adjuwantowe, analiza ekonomiczna
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Wykaz skrotow i akronimow

AQTMIT
BC
ChPL

Cl

CPS

EF

EFS
HNSCC
ICUR

PD-L1
PEM
PFS
Q#W
RSS
SE
SoC
ToT
QALY
RDI
ZN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

stan wolny od zdarzen (ang. evet-free)

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma)

inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

nieuleczalny nawrot/progresja (ang. incurable recurrence/progression)
immunoterapia

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
Kaplana-Meiera

nawrot miejscowy lub uleczalny (ang. local or salvageable recurrence)
zyskane lata Zycia (ang. life years gained).

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1)
pembrolizumab

przezycie wolhe od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Q#W - co # tygodni

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

blad standardowy (ang. standard error)

leczenie standardowe (ang. standard of care)

czas trwania leczenia (ang. time on treatment)

lata zycia skorygowane o jakos$c (ang. quality adjusted life vears)
wzgledna intensywnosc dawkowania (ang. relative dose intensity)
zdarzenia niepozadane
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w okotooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, plaskonabtonkowego raka glowy i szyi u osob dorostych, u ktorych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w
monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia
jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia. Wnioskowane
wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentow z rakiem jamy
ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium Ill/IVA oraz
ustnej czesci dardla p16+ w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami
wiaczenia do programu lekowego (1CD-10 CO1, C02, C03, C04, C0O5, CO6, C09, C10, C12, C13,
C14, C32).

Na podstawie wytycznych klinicznych, [ GG i - «tualnej praktyki

klinicznej w Polsce jako komparator dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu
stosowanego w schemacie PEM + operacja + RT + CIS + PEM (PEM+5SoC) wybrano opieke
standardowa w postaci schematu operacja + RT + CIS (SoC). Szczegolowe uzasadnienie
wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Keytruda). Wybor
komparatoréw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji
(AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ).

W ponizszej tabeli (Tab. 1) przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z  miejscowo  zaawansowanym, resekcyjnym,
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta pi16-,
krtaniowej czesci gardla i krtani w stadium [I1/1VA oraz ustnej czesci gardla
p16+ w stadium Il T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM,; ICD-10 CO1, CO2,
€03, C04, CO05, C06, CO9, C10,C12, C13, C14, C32), u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1.

Interwencja (1) Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu necadjuwantowym w monoterapii (2
dawki po 200 mg co 3 tyzodnie lub 1 dawka 400 mg), kontynuowanym jako
leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie zcisplatyng
lub bez cisplatyny (3 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg
co 6 tygodni), a nastepnie jako monoterapia (12 dawek po 200 mg co 3
tygodnie lub 6 dawek po 400 mg co 6 tygodni) (ChPL Keytruda):

s PEM + operacja + RT = CIS + PEM (PEM+So0C).

Komparator (C) « Operacja + RT = CIS (SoC).

Perspektywa Ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktara jest
tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy Dozywotni

Parametry « Skutecznosc idziatania niepozadane na podstawie badania KEYNOTE-689;

e uzytecznosc stanow zdrowia: na podstawie badania KEYNOTE-689;
= koszty: bezposrednie koszty medyczne.
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Kryterium Charakterystyka

Wyniki (O) e Koszt dodatkowego roku Zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY),
= koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; CIS - cisplatyna; CPS - laczny pozytywny wynik (ang.
combined positive score); PEM - pembrolizumab; RT - radioterapia; SoC - opieka standardowa (ang.
standard of care); TNM - klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. tumor -
guz, nodus - wezel, metastasis - przerzuty).
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N

Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow publicznych
w okotooperacyjnym leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym,
ptaskonablonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardla p16-, krtaniowej czesci gardla
i krtaniw stadium IlI/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium 11l T4 NO-2 (8. wydaniem
TNM), u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1, jako leczenie
neoadjuwantowe w monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapia jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.

Whioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych w
ramach istniejacego programu lekowego B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym
rakiem narzqdow glowy i szyi (ICD-10 CO1, €02, C0O3, C04, CO5, C06, CO9, C10, C12, C13, C14,
C32) dla pembrolizumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab
w katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa refundacyjng Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o
objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN. W zwigzku z tym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowana cene zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol 4 ml) przyjeto zgodnie z obowiazujgcym
Obwieszczeniem MZ na poziomie 13 039,48 PLN. Cene hurtowa brutto przyjeto na poziomie
14 927,60 PLN (Obwieszczenie MZ).

Tab. 2. Cena leku Keytruda® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartos¢ opakowania Cena zbytu | UCZ, PLN* | CHB PLN** | WDS, PLN WR, PLN
netto, PLN

Keytruda, 25 mg/ml, 4ml | 13 039,48 14 082,64 14 927,60 0,00 14 927,60

*WAT 8%;* marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundacii.
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Tab. 3. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc opakowania Cena zbytu UCZ, PLN* | CHB PLN** WDS, PLN WR, PLN
netto, PLN
keytruda, 25 mg/ml, 4ml | [N B B oo ]

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundacji.
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny dostarczony przez producenta leku, firme MSD. Model jest skoroszytem
kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel. Model miat na celu
porownanie PEM+SoC i SoC w analizowanej populacji chorych.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objela dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania, kosztow kolejnych etapow terapii,
kosztow leczenia dziatan niepozadanych, kosztow zuzycia zasobow w poszczegdlnych
stanach zdrowia i kosztow opieki paliatywnej (dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,
Zarzadzenia i Komunikaty NFZ). W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia w 2024
r. (GUS 2025) oraz polskie normy uzytecznosci (Golicki 2010).

Zadanie analityczne polegalo na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych, a nastepnie

na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz
interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

« z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z lacznej perspektywy
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (laczma
perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia,
wtym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choraby
(wnioskowane jest finasowanie pembrolizumabu w ramach programu lekowego, pozostate
substancje czynne finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii lub katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego; Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym, perspektywa wspolna, tj. NFZ i
pacjenta, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzaledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek i stan chorych
w modelu (60 lat), spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej oraz
produktywnosc zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dlugi, aby
mozliwa byla ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”
(AOTMIT 2016).

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem dozywotniego horyzontu czasowego, aby
kompleksowo uchwycic roznice w kosztach i wynikach miedzy ramieniem interwencji i
komparatora, zgodnie z rekomendacjami kilku agencji HTA. W przewodniku Guide to the
Methods of Technology Appraisal NICE zaleca, aby horyzont czasowy byt na tyle dtugi, aby
umozliwiat odzwierciedlenie roznic w kosztach i wynikach miedzy rozwazanymi
technologiami (NICE 2022). Poczatkowy wiek kohorty pacjentow podczas wejscia do modelu
oparto na Ssrednim wieku populacji badania KEYNOTE-689 w momencie rozpoczecia badania.
Aby przyblizyc¢ dozywotni horyzont czasowy, analize podstawowa przeprowadzono dla okresu
B (2t (co rowna sie 100 lat minus wiek poczatkowy), do ktorego to momentu praktycznie
u wszystkich pacjentéw w kohorcie Markowa nastapit zgon. Wplyw alternatywnych
(krotszych) horyzontow czasowych badano w ramach analizy wrazliwosci.
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6 Technika analityczna

Zastosowana technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc (PLN/QALY).

Dodatkowo w analizie podstawowej zaprezentowano wyniki dla kosztu uzyskanego roku zycia
(PLN/LYG) w ramach analizy kosztow-efektywnosci.
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7 Model

W modelu wykorzystano wyniki badania klinicznego KEYNOTE-689 (data odciecia: 25 lipca
2024 r., mediana okresu obserwacji: 38,3 mies.) w zakresie przezycia calkowitego (ang.
overall survival, 0S) i przezycia wolnego od zdarzen (ang. event-free survival, EFS), celem
oszacowania wptywu stosowania PEM+SoC w porownaniu z SoC na koszty, jakosc zycia i wyniki
zdrowotne.

Badanie KEYNOTE-689 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne
fazy Il z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby w populacji dorestych chorych z
miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym, ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej
czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium I1I/IVA oraz ustnej czesci
gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM).

7.1 Populacja

Poczatkowy wiek i rozktad ptci modelowej kohorty w cyklu O oparto na raportowanej
charakterystyce populacji ITT z badania KEYNOTE-689 (N=714) (Tab. 4). Wartosci srednie i
btedy standardowe dla powierzchni ciata (BSA) i masy ciata byty rowniez oparte na badaniu
KEYNOTE-689. Zrodtem wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR) byla publikacja, w ktorej
oceniano GFR u pacjentow z rakiem gtowy i szyi przed rozpoczeciem chemioterapii (Akmar
2021). BSA, masa ciata i GFR zostaly wykorzystane w modelu do obliczenia wymaganej dawki
niektorych lekow.

Tab. 4. Charakterystyka catkowitej kohorty w modelu (populacja ITT).

Parametr Wartosié Zrodto

Wiek poczatkowy N KEYNOTE-689
Odsetek kobiet [ ]

Powierzchnia ciata (m?), srednia (SE) -

Masa ciala (kg), srednia (SE) _

GFR (ml/min/1,73m?) 96,0 Akmar 2021

GFR - wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; SE - btad standardowy (ang. standard error).

Populacja CPS-1stanowila 95,5% populacji calkowitej z badania, w zwigzku z czym powyZsza
charakterystyka odpowiada populacji bedacej przedmiotem analizy.

7.2 Struktura modelu

Wykorzystano model Markowa z nastepujacymi wzajemnie wykluczajacymi sig stanami
zdrowia (Ryc. 1): wolny od zdarzen (ang. event-free), miejscowy lub uleczalny nawrot
(L/SR), nieuleczalny nawrot/progresja (IRP) i zgon.
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C,\ Event-free
C Incurable - i Loeal of . />

Ryc. 1. Struktura modelu.

recurrence / < salvageable
progression. . recmrence

/

Struktura modelu jest zgodna z efektami klinicznymi (tj. OS i EFS) zwykle raportowanymi
w badaniach klinicznych w onkologii, takich jak KEYNOTE-689.

Dlugosc jednego cyklu w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien). Dlugosc cyklu pozwala na doktadne
uchwycenie kluczowych efektow klinicznych 1 dawkowania poszczegolnych lekow.
Tygodniowa dlugosC cyklu pozwala rowniez na precyzyjne obliczenie kosztow nabycia i
podania leku.

Aby zwiekszyc precyzje, wobec kosztow i efektywnosci zastosowano korekte potowy cyklu.
W drodze wyjatku, korekta potowy cyklu nie zostata zastosowana do sktadnikow kosztow,
ktore sa ponoszone na poczatku cyklu, w tym kosztow nabycia i podania lekow
neoadjuwantowych/adjuwantowych (koszty powtarzajace sie od tygodnia 0) oraz kosztow
zwiazanych ze ZN w kazdym ramieniu modelu (stosowanych jako ryczatt w tygodniu 0).

7.3 Prawdopodobienstwa przejs¢

W analizie podstawowej wszystkie prawdopodobienstwa przejsc zostaty oszacowane
bezposrednio na podstawie danych z poziomu pacjenta pochodzacych z badania KEYNOTE-
689 (data odciecia: 25 lipca 2024 r.). W kolejnych rozdziatach opisano konkretne podejscie
zastosowane dla kazdego przejscia miedzy stanami zdrowia w modelu Markowa. Zestaw
dopuszczalnych przejsc i odpowiadajacych im zrodet danych podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 5. Podsumowanie rozwazanych w modelu przejs¢ miedzy stanami zdrowia.

Przejscie Podejicie do | Zrédto danych Przeprowadzone
modelowania analizy scenariuszowe
lub jednokierunkowe
analizy wrazliwosci

EF — L/5R W oparciu o wielostanowe | Dane na poziomie pacjenta z | Alternatywne  rozklady
modelowanie parametryczne, | badania KEYNOTE-689. ‘parametryczne,
EF — IRP . P ;
W ktaym yozne: ifunkce Polskie tablice trwania zycia | Alternatywna zasada
£T'=»,£80° pocaipetiysane ; BOSNEY dla przejsc do stanu ,z an}:' 3 cenzuro\frania
dopasowane do kazdego z P wEROR 5
trzech indywidualnych
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Przejscie Podejscie do | Zrodlo danych Przeprowadzone

modelowania analizy scenariuszowe
lub jednokierunkowe
analizy wrazliwosci

przejs¢ ze stanu EF, z Zanik efektu leczenia na

uwzglednieniem podstawie  okreslonych

konkurencyjnych ryzyk. punktow odciecia.
Scenariusz  zakladajacy
wyleczenie.

L/SR — IRP Wspolczynniki dla rozktadu | Dane na poziomie pacjenta z | Wspolezynniki

LASE - 2000* wyktadniczego oszacowano | badania KEYNOTE-689. wykladnicze dla kazdego

g przy uzyciu danych z badania . : 5 & przejscia w granicach 95%
KEYNOTE-689. Polskie tablice trwania 2ycia | oo izialy ufnosc.
dla przejsc do stanu ,zgon".*

IRP — zgon* Wspotczynniki  wykladnicze | Dane na poziomie pacjenta z | Wspolczynnik wyktadniczy
oszacowano  przy  uzycu | badania KEYNOTE-689. w granicach 95%
danych z badania KEYNOTE- . " . . | przedzialu ufnosci.

689. Analiza przezycia zostala Polskie F@tbilce trwania ZB{F'_E‘ oy

przeprowadzona w | dla przejsc do stanu ,,zgon”. Attema_tywne zrodlo
subpopulacji pacjentow, danych: Sssaconaiie. fia
ktérzy dU‘SWIadCZyU IRP jakﬂ deStEIWIE Udzlﬂlm’\f
pierwsze zdarzenie lub po ryAkewyen o]
wczesniejszym L/5R. IINEsS ] binii
Oddzielne modele nawrotowego/ przerzutow
wykladnicze dostosowywane egohHNSCC_il sl;iétgapos;l
do kazdego ramienia badania. ?;CD;TE'P‘ W edniesien

EF - stan wolny od zdarzen; HNSCC - rak plaskonabtonkowy glowy i szyi; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrdt;
IRP - nieuleczalny nawrot/progresja. * Prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu ,zgen"” byly ograniczone
umieralnoscia z dowolnej przyczyny, oszacowana na podstawie polskich tablic trwania zycia, biorac pod uwage
rozktad wieku 1 ptci kohorty w' kazdym cyklu. * W tej analizie wykorzystano dodatkowe Zrodla danych do
aszacowania prawdopodobienstw przejsc IRP—zgon, w tym wyniki skutecznosci z badania Il fazy KEYNOTE-048
oraz z metaanalizy poréwnujacej roézne terapie pierwszego rzutu w nawrotowym/przerzutowym HNSCC.

7.3.1Przejscia ze stanu EF do stanu L/SR, IRP lub zgon

Prawdopodobienstwa przejsc ze stanu EF oszacowano na podstawie analiz przezycia w
oparciu o indywidualne dane z poziomu pacjenta pochodzace z badania KEYNOTE-689,
zgodnie z podejsciem wielostanowego modelowania parametrycznego (Williams 2017a,
Williams 2017b). Modele parametryczne wykorzystano do oszacowania prawdopodobienstw
specyficznych dla kazdego przejscia (tj. EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon) w czasie w
grupach PEM+SoC i SoC. W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo kazdego z tych przejsc
(jak rowniez ztozone prawdopodobienstwo wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia) obliczono
jako funkcje wszystkich trzech hazardow.

7.3.1.1 Szacowanie prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu EF

Hazard wzgledny dla kazdego przejscia w grupach PEM+5SoC i SoC oszacowano na podstawie
modeli parametrycznych dopasowanych do danych z obu grup. W celu dopasowania modeli
parametrycznych do kazdego z trzech przejs¢ miedzy stanami zdrowia, zastosowano
standardowe metody analizy przezycia z jedng modyfikacja w celu uwzglednienia ryzyka
wystapienia konkurencyjnych zdarzen: analizujac czas do kazdego zdarzenia, przy czym dwa
konkurujace zdarzenia traktowano jako zdarzenia cenzurujace (NICE 2017, Putter 2007).
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Przykladowo, aby modelowac przejscie ze stanu EF do IRP, pacjenci, ktorzy doswiadczyli
L/SR lub zgonu przed IRP, byli cenzurowani, a zatem traktowani jako utraceni z obserwacji
w czasie wczesniejszego konkurujacego zdarzenia. Po zastosowaniu tych dodatkowych
kryteriow cenzurowania do danych na poziomie pacjenta dotyczacych czasu do zdarzenia

dla kazdego przejscia, dopasowano krzywaq parametryczna przy uzyciu | GGG
.
]

Przetestowano nastepujace trzy podejscia:

1. Modele parametryczne dopasowywane osobno do kazdego ramienia leczenia w
badaniu KEYNOTE-689. Rozwazono siedem roznych funkcji parametrycznych do
modelowania kazdego przejscia ze stanu EF (tj. EF — L/SR, EF — IRPi EF — zgon) w
kazdym ramieniu leczenia, w tym rozktad: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-
logistyczny, log-normalny, gamma i uogélniony gamma.

2. Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu ze statym w czasie efektem
leczenia: prawdopodobienstwa przejs¢ w grupach PEM+SoC i SoC oszacowano na
podstawie wspolnie dopasowywanych modeli proporcjonalnego hazardu (tj.
wyktadniczy, Weibulla lub Gompertza), ktore uwzgledniaty staty w czasie wskaznik
binarny rowny 1. Modele zaktadaty zatem staty w czasie HR dla PEM+SoC vs SoC.

3. Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu ze zmiennym w czasie efektem
leczenia (przed i po pierwszym roku): prawdopodobienstwa przejsc w grupach
PEM+SoC i SoC oszacowano na podstawie wspolnie dopasowywanych modeli
proporcjonalnego hazardu (tj. wykladniczy, Weibulla lub Gompertza), ktore
wykorzystywaty zmienny w czasie HR. Modele uwzglednialy staly w czasie wskaznik
binarny rowny 1 w ramieniu PEM+SoC i 0 w ramieniu SoC oraz zmienny w czasie
wskaznik binarny rowny 1 w ramieniu PEM+SoC w czesci obserwacji po jednym roku i
0 w pozostatych przypadkach. W ten sposob modele umozliwiaty zréznicowanie
efektu leczenia w trakcie i po pierwszym roku od rozpoczecia terapii adjuwantowej.
Umozliwienie zroznicowania efektu leczenia w pierwszym roku w poréwnaniu z
kolejnymi latami opiera sie na zdefiniowanym w protokole maksymalnym czasie
trwania leczenia wynoszacym ok. 1 rok.

Oszacowania parametrow zwiazane ze wszystkimi modelami parametrycznymi w ramach
podejsc nr 1, 2 i 3 przedstawiono w arkuszu Excel.

Jak opisano w rozdz. 7.3.1.2 ponizej, dla obu ramion w modelu prawdopodobienstwo
kazdego przejscia ze stanu EF obliczono na podstawie trzech funkcji zaleznych od rodzaju
zdarzenia. Przewidywana krzywa EFS w czasie w kazdym ramieniu byla w podabny sposab
zalezna od wszystkich trzech funkcji ryzyka. W zwiazku z tym, aby dokonac selekcji funkciji
parametrycznych, w analizie podstawowe]j uwzgledniono 397 (tj. 7x7x7 + 3x3x3 + 3x3x3)
mozliwych kombinacji funkcji parametrycznych dla EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon (Tab.
6). Kryteria wyboru funkcji parametrycznych dla analizy podstawowej opisano w rozdz.
7.3.1.3. Jak pokazuje proces selekcji w rozdz. 7.3.1.3, mimo poczatkowych 397 unikalnych
kombinacji rozkladow dla EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon, wigkszosc z tych kombinacji
mozna ftatwo wyeliminowac w pierwszych dwoch etapach procesu, w oparciu o
jednoznacznie gorsze dopasowanie statystyczne i wizualne w stosunku do innych
potencjalnych kombinacji.
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Tab. 6. Kombinacje modeli parametrycznych rozwazane pod katem przejsc ze stanu EF.

Ogdlne podejicie Rozkiady dostosowywane do kazdego | Liczba

przejscia: potencjalnych

kombinacji

EF — L/SR EF — IRP EF — Zgon rozktadow
Podejicie #1: Modele parametryczne | Wykladniczy Wykladniczy | Wykladniczy | 343
dostosowywane osobna do kazdego ; , iy 2 »
rarnieria leczenia Weibulla Weibulla Weibulla (=7*7"7)

Gompertza Gompertza Gompertza

Log-normalny Lag-normalny | Log-

Log-logistyczny Log- ROEmaNY

logistyczny Log-
Gamma f
i Ganitia logistyczny
ogotniony P Gamma
gamma Uogélniony
gamma Uogdlniony
gamma

Podejscie #2: Modele parametrycme | Wykladniczy Wykladniczy | Wyktadniczy | 27
proporcjonalnego hazardu ; ; ; e
dostosowywane  wspélnie do  obu Weibulla Weibulla Weibulla (=3"3"3)
ramion ze statym w czasie HR Gompertza Gompertza Gompertza
Podejicie #3: Modele parametryane | Wykladniczy Wykladniczy | Wykladniczy | 27
proparcjonalnego hazardu . ) . —
dostosowywane  wspélnie do obu Weibulla Weibulla Weibulla (=3"3'3)
ramion ze zmiennym w czasie HR - | Gompertza Gompertza Gompertza
umozliwia osiggniecie innego efektu
leczenia przed i po uplywie 1 roku
Ogotem: 397

EF - stan wolny od zdarzen; HR - hazard wzgledny; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub
uleczalny nawrot.

7.3.1.2 Obliczenia prawdopodobienstw przejsc

Dla kazdego przejscia rozpoczynajacego sie od stanu EF, prawdopodobienstwa przejs¢ w
kazdym cyklu zostaly obliczone w modelu jako funkcja hazardow dla wszystkich trzech
rodzajow zdarzen. Obliczenia obejmowaly nastepujace kroki:

1. Dla kazdego zdarzenia (tj. L/SR, IRP, lub zgon), srednie specyficzne ryzyko w
obrebie cyklu od tygodnia (t-1) do t obliczono nastepujaco:
Ry (©) = Hy, (t) — Hy (t—=1),

gdzie Hk(.) jest skumulowanym hazardem specyficznym dla zdarzenia k (na
podstawie funkcji parametrycznej wybranej do modelowania zdarzenia k).

2. Srednie ryzyko jakiegokolwiek zdarzenia w obrebie cyklu od tygodnia (t-1) do t,
oznaczone jako hpps(t), obliczono jako sume $rednich specyficznych hazardow
dla wszystkich trzech zdarzen w cyklu, To ryzyko przekonwertowano na
prawdopodobienstwo przy uzyciu wzoru:

1= e—ﬁgpg( )
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3. W kazdym cyklu wzgledny rozkiad kazdego zdarzenia k wobec catkowitego
hazardu otrzymano nastepujaco:

Big(t)
Rgrs(t)
Reprezentuje to prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia typu k, biorac pod uwage, ze
w cyklu wystapito zdarzenie (Hinchliffe 2013). Wzgledny udziat zdarzenia k zostat nastepnie

pomnozony przez prawdopodobienstwo jakiegokolwiek zdarzenia w cyklu, aby uzyskac
prawdopodobienstwo przejscia odpowiadajace zdarzeniu k.

W kazdym cyklu prawdopodobienstwo przejscia od stanu EF — zgon byto réwne maksymalnej
wartosci szacowanego prawdopodobienstwa w oparciu o modelowanie parametryczne i
umieralnos¢ w populacji ogolnej, biorac pod uwage rozktad wieku i ptci kohorty w danym
cyklu. Wspolczynniki umieralnosci z dowolnej przyczyny wedtug wieku dla mezczyzn i kobiet
uzyskano na podstawie polskich tablic trwania zycia za 2024 rok (GUS 2025).

W scenariuszowe]j analizie wrazliwosci testowano zatozenie o wyleczeniu pacjentow, ktorzy
osiggneli dugoterminowe EFS - dla pacjentow, ktorzy byli w stanie EF przez =5 lat od wejscia
do modelu, prawdopodobienstwo przejscia ze stanu EF do L/SR 1 IRP na cykl zredukowano o
95%. Takq samg procentowa redukcje ryzyka zastosowano do prawdopodobienstwa przejscia
ze stanu EF do zgonu, z zastrzezeniem, ze ryzyko to musi by¢ zawsze co najmniej tak
wysokie, jak dla umieralnosci w populacji ogolnej w kazdym cyklu. Podobne zatozenia
dotyczace wyleczenia zostaty wykorzystane w wielu wezesniejszych ocenach NICE i CDA-AMC
dla weczesnych stadiow nowotworow, w tym NICETA569, NICETA632, NICETA761, NICE TA746,
CADTH PC0253.

7.3.1.3 Uwagi dotyczace zasady cenzurowania podczas modelowania
przejsc¢ ze stanu EF

Zgodnie z protokotem badania klinicznego KEYNOTE-689, pierwotne zasady cenzurowania
EFS i OS byty nastepujace:

e dla EFS, pacjenci bez zadnego nawrotu choroby lub zgonu byli cenzurowani w dacie
ostatniej oceny choroby;

s dla 0OS, pacjenci bez zgonu byli cenzurowani w dacie, w ktorej po raz ostatni byto
wiadomo, ze zyli.

Pierwotne zasady cenzurowania w protokole roznig sie zatem migedzy EFS i OS, poniewaz
data, w ktorej po raz ostatni oceniano chorobe pacjenta byla zwykle datg wczesniejsza, niz
ostatnia data, w ktorej byto wiadomo, Ze pacjent zyje. Innymi stowy, w przypadku
pacjentow, ktorzy sa cenzurowani zarowno w odniesieniu do EFS, jak i OS (tj. bez nawrotu
choroby lub zgonu), data cenzurowania w analizie EFS zgodnie z protokolem jest zazwyczaj
data wczesniejsza, niz data cenzurowania w analizie 0S. Na dzien odciecia danych 25 lipca
2024 r., tacznie I pacjentow w populacji catkowitej badania KEYNOTE-689 (ITT) zostalo
ocenzurowanych w analizie 0S, a [l z tych pacjentow zostato rowniez ocenzurowanych w
analizie EFS Kaplana-Meiera. Wirod tych [l pacjentéw data ostatniej oceny choroby
przypadata srednio [l dni przed ostatnia data, w ktorej byto wiadomo, ze pacjent zyje.

Jednak podczas dopasowywania prawdopodobienstw przejsc ze stanu EF konieczne jest
pogodzenie zasad cenzurowania zastosowanych dla EFS i OS, poniewaz te dwa punkty
koncowe sg strukturalnie powigzane w modelu Markowa: punkt koncowy EFS jest okreslony
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lacznie przez trzy prawdopodobienstwa przejsc ze stanu EF (tj. EF — L/SR, EF — IRP i EF
—+ zgon), podczas gdy punkt koncowy OS jest okreslony tacznie przez wszystkie
prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu (tj. EF — L/SR, EF — IRP, EF — zgon, L/SR — IRP,
L/SR — zgoni IRP — zgon). W zwiazku z tym, jesli [l pacjentéw bez nawrotu choroby lub
zgonu jest cenzurowanych przy ostatniej ocenie choroby podczas dopasowywania
prawdopodobienstw przejs¢ dla EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon, sa oni rowniez
cenzurowani przy ostatniej ocenie choroby w odniesieniu do 0S. Jesli natomiast tych [l
pacjentow zostanie ocenzurowanych w ostatnim dniu, w ktorym wiadomo bylo, ze zyli,
wowczas podczas dopasowywania prawdopodobienstw przejsc dla EF — L/SR, EF — IRP i EF
— Zgon, sa oni rowniez skutecznie cenzurowani w ostatnim dniu, w ktorym wiadomo byto,
ze zyli w odniesieniu do OS.

W zwiazku z powyzszym, rozwazano dwie alternatywne zasady cenzurowania (zdefiniowane
w Tab. 7 ponizej) w celu oszacowania prawdopodobienstw przejsc ze stanu EF. W analizie
podstawowej zastosowano regute cenzurowania nr 1, aby dostosowac ja do pierwotnej reguly
cenzurowania dla EFS w protokole, poniewaz EFS jest glownym punktem koncowym badania
KEYNOTE-689. Nastepnie przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci przy uzyciu
reguly cenzurowania nr 2, ktora z kolei byta zgodna z pierwotna regutg cenzurowania 0S z
protokotu. Jak opisano w Tab. 7, oszacowania prawdopodobienstw przejsc dla L/SR — IRP,
L/SR — zgon i IRP — zgon byly identyczne miedzy regutami cenzurowania nr 11 nr 2. Zgodnie
z obiema regutami cenzurowania pacjenci byli cenzurowani w ostatnim dniu, w ktorym
wiadomo bylo, ze zyja podczas dopasowywania prawdopodobienstw przejsc ze stanow L/SR
i IRP.

Tab. 7. Porownanie dat cenzurowania zastosowanych w oszacowaniu prawdopodobienstw przejsc
i analizach Kaplana-Meiera z zastosowaniem regut cenzurowania #1 oraz #2.

Przejscie | Analizowana Data Zdarzenie Reguta Reguta
lub punkt | préba rozpoczecia cenzurowania | cenzurowania
korficowy #1 #2
Szacowanie prawdopodobienstw przejsc
EF — L/SR | Wszyscy Randomizacja Przejicie do | Weczesniejsza z | Wczesniejsza z
pacjenci L/SR dat: IRP*, zgon®, | dat: IRP*, zgon®,
bezposrednic z | lub ostatnia | lub ostatnia data,
EF ocena choroby w  ktorej bylo
wiadomo, e
pacjent zyje
EF — IRP Wszyscy Randomizacja Przejsicie do IRP | Wczesniejsza z | Wezesniejsza  z
pacjenci bezposrednio z | dat: L/SR®, | dat: L/SR*,
EF zgon®, lub | zgon®, lub
ostatnia ocena | ostatnia data, w
choroby ktorej byvio
wiadomo, e
pacjent zyje
EF — zgon | Wszyscy Randomizacja Przejicie do | Wezesdniejsza z | Wezesniejsza z
pacjenci zgonu dat: L/SR®, IRP*, | dat: L/SR*", IRP*,
bezposrednio z | lub ostatnia | lub ostatnia data,
EF ocena choroby w  ktore] byto
wiadomo, ze
pacjent zyje
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w zakresie EFS
oraz os);
ostatnia data, w
ktorej bylo
wiadomo, e
pacjent e
{wohec
pacjentow
cenzurowanych
w odniesieniu
do 05, ale nie
EF5)

Przejscie | Analizowana Data Zdarzenie Regutfa Regula
lub punkt | préba rozpoczecia cenzurowania | cenzurowania
koricowy #1 #2
L/SR — IRP | Subpopulacja L/SR + 1 dzien Przejicie do IRP | Wezesniejsza z | Wczesniejsza z
pacjentow, u po zdarzeniu | dat: zgon®, Wb | dat: zgon® lub
ktorych L/SR ostatnia data, w | ostatnia data, w
wystapito ktorej bylo | ktorej bylo
przejicie  EF-» wiadomo, ze | wiadomo, ie
L/SR pacjent zyje pacjent zyje
L/SR — | Subpopulacja L/SR + 1 dzien Przejscie do | Wczesniejsza z | Weczesniejsza z
zgon pacjentow, u Zgonu po | dat: IRP* lub | dat: IRP* lub
ktorych zdarzeniu L/SR | ostatnia data, w | ostatnia data, w
wystapito ktorej byto | ktorej byto
przejscie. EF-> wiadome, ze | wiadomo, ie
L/SR pacjent zyje pacjent zyje
IRP — zgon | Subpopulacja IRP + 1 dzien Przejscie do | Ostatnia data, w | Ostatnia data, w
pacjentow, U zgenu po | ktorej byto | ktorej bylo
ktorych zdarzeniu IRP wiadomo, ze | wiadomo, 7e
wystapito pacjent zyje pacjent zyje
przejicie EF -=
IRP lub L/SR -=
IRP
Analizy Kaplapa-meiera (wykorzystane w walidacji wewnetrznej powyzszych prawdopodobienstw przejsc)
EFS Wszyscy Randomizacja L/SR, IRP lub | Ostatnia ocena | Ostatnia data, w
pacjenci zgon (w | choroby ktorej byto
zaleznosci  od wiadomo, e
tego, co nastapi pacjent zyje
wczesnie])
05 Wszyscy Randomizacja Zgon Ostatnia ocena | Ostatnia data, w
pacjenct choroby (wobec | ktorej byto
pacjentow wiadomo, e
cenzurowanych | pacjent zyje

EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR -
miejscowy lub uleczalny nawrdét; OS - przezycie catkowite. Komeritarz: *Zdarzenia kenkurencyjne sa traktowane
jako zdarzenia cenzurujgce podczas analizy przejsc migdzy stanami zdrowia ze stanow EF 7 L/SR, zgodnie z
modelowaniem wielostanowym.

Na Ryc. 1 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS odpowiadajace zasadzie
cenzurowania #1 (analiza podstawowa) i zasadzie cenzurowania #2 (scenariuszowa analiza
wrazliwosci) w subpopulacji CPS =1. Jak wykazano, w obu ramionach leczenia krzywe
Kaplana-Meiera dla EFS i OS zgodnie z zasada cenzurowania #1 byly nizsze, niz
odpowiadajace im krzywe Kaplana-Meiera w ramach podejscia #2. Jednak inkrementalna
roznica w EFS i OS miedzy grupamibyta podobna w przypadku obu zasad cenzurowania; nie
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oczekuje sie zatem, ze wybor zasady cenzurowania bedzie miat duzy wplyw na
inkrementalna efektywnosc kosztowa PEM+50C vs SoC. Niemniej, aby zapewnic kompleksowy
obraz, w modelu kosztow-efektywnosci zostaty uwzglednione obie zasady cenzurowania.

Nalezy zauwazyc, ze dlugie odstepy miedzy zaplanowanymi ocenami obrazowania w badaniu
KEYNOTE-689 (co odzwierciedla praktyke kliniczng w miejscowo zaawansowanym HNSCC)
prawdopodobnie wyjasniaja duza srednig roznice w datach cenzurowania miedzy zasadami
cenzurowania #11i #2: w przypadku ] pacjentow, ktorzy zostali ocenzurowani w odniesieniu
zarowno do EFS, jak i OS w dniu 25 lipca 2024 r., dtuga $rednia przerwa wynoszaca [l dni
miedzy ostatnia ocena choroby u pacjentow a ostatnia data, w ktorej wiadomo, ze zyli,
odzwierciedla dlugie odstepy miedzy zaplanowanymi ocenami obrazowania w badaniu
KEYNOTE-689, gdzie tomografie komputerowa (TK)/rezonans magnetyczny (MRI)
zaplanowano na 12 tydzien (+ 7 dni) po zakonczeniu radioterapii + leczenie cisplatyna, a
nastepnie co 3 miesigce (91+ 7 dni) do konca roku 3; nastepnie co 6 miesiecy (182 + 14 dni)
do konca roku 5. Czestotliwosc zaplanowanych ocen obrazowych w badaniu KEYNOTE-689
jest zgodna z wytycznymi klinicznymi dotyczacymi miejscowo zaawansowanego HNSCC po
zabiegu chirurgicznym: na przyklad brytyjskie wytyczne multidyscyplinarne (Homer 2024)
zalecajq wykonanie PET-TK (i MRI u niektorych pacjentow) po roku od leczenia, a kolejne
badania obrazowe w przypadku podejrzenia nawrotu.

W miare gromadzenia dodatkowych danych z obserwacji w badaniu KEYNOTE-689, mniej
pacjentow bedzie cenzurowanych w analizach EFS i OS. Réznica miedzy krzywymi EFS
zgodnie z zasadami cenzurowania nr 1 i nr 2 oraz roznica miedzy krzywymi OS zgodnie z
regutami cenzurowania nr 11 nr 2 powinny zatem ulec zmniejszeniu w przysztych odczytach
badania KEYNOTE-689.

Ryc. 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS5 w badaniu KEYNOTE-689 przy zastosowaniu reguty #1
i #2 (populacja CPS 21).

a. EFS

b. OS
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CPS - laczny wynik pozytywny; EFS - przezycie wolne od zdarzenia; 05 - przezycie calkowite; PD-L1, ligand
receptora programowane]j smierci 1; SOC - leczenie standardowe,

7.3.1.4 Wybor funkcji parametrycznych do analizy podstawowej

Jak odnotowano w dokumencie NICE Decision Support Unit (DSU) Technical Support
Document (TSD), ocena dopasowania modelu jest trudniejsza w kontekscie modeli
wielostanowych, niz modeli przezycia podzielonego, peniewaz docelowe wyniki (np. odsetki
osob doswiadczajacych zlozonego punktu koncowego) sa okreslane przez kombinacje modeli
przezycia, a nie przez pojedynczy model przezycia (Dixon 2006, NICE 2017, NICE DSU).

W zwiazku z tym, aby wybrac funkcje parametryczne do analizy podstawowej, rozwazano
wszystkie 397 mozliwych kombinacji funkcji parametrycznych dla EF — L/SR, EF — IRP i EF
— zgon. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie NICE DSU, funkcje parametryczne
w analizie podstawowej zostaty wybrane w taki sposob, ze do modelowania kazdego
przejscia w obu ramionach zastosowano taki sam rozktad. Podejscie to stuzy zapobieganiu
sytuacji, w ktorej ekstrapolowana czesC krzywych EFS podaza zupetnie roznymi
trajektoriami miedzy ramionami modelu (NICE DSU).

Funkcje parametryczne do analizy podstawowe] wybrano w oparciu o nastepujace kryteria:

e Wizualna ocena dopasowania vs obserwowane EFS: prognozy wygenerowane przez
rozne kombinacje funkcji parametrycznych zostaty wizualnie zweryfikowane
wzgledem obserwowanych danych w kazdym ramieniu badania (Williams 2017a). W
szczegolnosci, przewidywane vs obserwowane krzywe skumulowanych czestosci
zostaly wykreslone dla kazdego z trzech indywidualnych przejs¢ ze stanu EF
Otrzymane prognozy EFS porownano rowniez z obserwowana krzywa Kaplana-Meiera
w kazdym ramieniu.

¢ Dopasowanie na podstawie btedu sredniokwadratowego (MSE) vs obserwowane EFS:
kryterium informacyjne Akaikego (AIC), statystyka dopasowania powszechnie
stosowana w modelach przezycia podzielonego, nie jest odpowiednia miarg
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dopasowania do obserwowanych danych w przypadku modeli ryzyka konkurencyjnego
(Williams 2017a). MSE zastosowano zatem jako alternatywny test diagnostyczny do
oceny dopasowania przewidywanej krzywej EFS do obserwowanej krzywej Kaplana-
Meiera w okresie trwania badania w kazdym ramieniu leczenia. W szczegolnosci, MSE
obliczono na podstawie sredniej kwadratowej réoznicy miedzy przewidywanym a
obserwowanym EFS w odstepach tygodniowych w okresie badania, z wazeniem
wedlug liczby pacjentow zagrozonych w kazdym przedziale tygodniowym.

Ponadto, zaloZzenie proporcjonalnego hazardu zostato ocenione za pomoca
formalnych testow statystycznych w celu oceny potencjalnej przydatnosci tego
podejscia. Mianowicie, dla kazdego przejscia uzyto funkcji cox.zph() w programie R
do przetestowania niezaleznosci miedzy czasem a skalowanymi resztami Schoenfelda
z modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze statym w czasie leczeniem w postaci
wspolzmiennej. Zatozenie proporcjonalnego hazardu jest poparte nieistotnym
zwiazkiem miedzy resztami a czasem.

o Trafnosc zewnetrzna/wiarygodnosc kliniczna modelowanego 0S: modelowane 0OS w
ramieniu SoC zostato zewnetrznie zwalidowane za pomocg obserwowanych krzywych
Kaplana-Meiera pochodzacych z kilku opublikowanych badan kohortowych
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacjach
chorych z operacyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC, ktore zostaly
zidentyfikowane na podstawie ustrukturyzowanego przegladu literatury. Zewnetrzne
¢wiczenia walidacyjne koncentrowaly sie na zidentyfikowanych badaniach
obserwacyjnych, w ktérych raportowano krzywe 0S Kaplana-Meiera w okresie >5 lat.
Dodatkowe badanie kohortowe z -5-letnim okresem obserwacji zostato
zidentyfikowane jako szczegolnie istotne dla populacji badania KEYNOTE-689,
zgodnie z opinig klinicystow, ktorzy uczestniczyli w spotkaniu rady doradczej;
badanie to zostato przeprowadzone wsrod pacjentow z miejscowo zaawansowanym
rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej, ktorzy byli leczeni w brytyjskim osrodku
onkologicznym radykalng operacja, a nastepnie radioterapia adjuwantowg
(chemioterapia) (Oguejiofor 2025).

Poniewaz zewnetrzne zrodta danych byly niedostepne dla PEM+50C, kliniczng wiarygodnosc
przewidywanej korzysci w zakresie OS dla tej strategii leczenia okolooperacyjnego (w
porownaniu z SoC) oceniono na podstawie obserwowanych krzywych 0S Kaplana-Meiera z
badania KEYNOTE-689.

Przy uzyciu powyzszych kryteriow dokonano wyboru podejscia nr 1 do analizy podstawowej
(oddzielnie dostosowywane modele) z funkcia [ G0 d2 £F — L/SR, I d\a EF
— IRPi GGG G\ £F — zgon. Szczegotowe rozwazania podsumowano w Tab. 8
i opisano ponizej. Proces wyboru rozkiadu zostal zaprojektowany tak, aby najpierw wybrac
rozklad dla przejscia EF — zgon, co doprowadzito do zmniejszenia liczby potencjalnych
kombinacji z 397 do 67. W kolejnych etapach procesu zidentyfikowano najbardziej
odpowiednie rozklady dla przejs¢ EF — L/SR i EF — IRP, w oparciu o doktadng ocene
dopasowania statystycznego i wizualnego w potaczeniu z wiarygodnoscia kliniczna.
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Tab. 8. Podsumowanie procesu wyboru rozktadow parametrycznych do analizy podstawowej dla
EF — L/SR, EF — IRP, i EF — zgon (populacja CPS 21)

Krok

Opis kryterium zastosowanego w kazdym kroku

Liczba kombinacji
rozktadow
spetniajacych
kryteria

Wszystkie rozwazane kombinacje funkcji parametrycznych

Uwzgledniono lacznie 397 kombinacji, w tym 343 w ramach podejsda
#1 (osobno dopasowywane), 27 w ramach podejscia #2 (wspolnie
dopasowywane, stale w c«zasie HR) i 27 w ramach podejicia #3
(wspolnie dopasowane, zmienne w czasie HR).

397

Wstepna ocena dopasowania statystycznego na podstawie MSE w
celu wyboru rozkladu dla przejécia EF—zgon.

» W podejsciu #1, statystyki MSE dla przewidywanych vs
obserwowanych EFS wspieraly 49 kombinacji rozktadow z
funkcja . W obu ramionach badania
KEYNOTE-689, te 49 kombinacji miato najnizszy sredni MSE i
najnizszy minimalny MSE.

o W podejsciu #2 statystyki MSE wspieraly 9 kombinacji
rozkladow wykorzystujacych funkcie |l ktore w obu
ramionach mialy najnizszy sredni MSE i najnizszy minimalny
MSE.

o W podejsciu #3 statystyki MSE wskazywaly, ze 9 kombinacji
rozkladow z wykorzystaniem funkcji ([l zepewnia
najlepsze dopasowanie.

67

Wizualna ocena dopasowania vs obserwowane skumulowane
czestosci wystepowania EF —L/SR i EF—IRP.

Wizualna inspekcja przewidywanych vs obserwowanych krzywych
skumulowanych dla przejsic EF—IRP przemawiala najmocniej na
korzysc kombinacji rozktadow wykorzystujacych funkcie | NEGzGNG
ramach podejscia #1, #2 i #3), ale rowniez wspierala rozwazenie
kombinacji, ktore wykorzystywaty rozktad | NN (v
ramach podejscia #1).

Wizualna inspekcja przewidywanych vs obserwowanych krzywych
skumulowanych dla przejsc EF—L/SR potwierdzita wykluczenie
kombinacji rozktadow, ktore wykorzystywaty rozktad [N (v
ramach podejscia #1, #2 i #3).

W zwiazku z tym 16 pozostalych kombinacji po tym kroku abejmowalo:
12 kombinacji w ramach podejscia #1, ktare wykorzystuja funkcje

* dla EF — IRP i ktére nie
wykorzystuja funkcji dla EF — L/SR; 2 kombinacje w
ramach podejicia #2, ktore wykorzystuja funkcie I dla EF —
IRP i ktore nie wykorzystuja funkcji dla EF — L/SR oraz
2 kombinacjer w ramach podejscia #3, ktore wykorzystuja funkcje
B = EF — IRP i ktére nie wykorzystuja funkcji wyktadniczej
dla EF — L/SR.

16

Ja

Dalsza ocena dopasowania statystycznego na podstawie MSE vs
obserwowane EFS

Statystyki MSE dla przewidywanego vs obserwowanego EFS byly zgodne
z wynikami oceny wizualnej, a wszystkie z 16 pozostatych kombinacji

14
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Krok

Opis kryterium zastosowanego w kazdym kroku

Liczba kombinacji
rozkladow
spelniajacych
kryteria

znalazly sie w 50% najlepszych kombinacji (sposréd 67 kombinacji po
kroku 1) w oparciu o dopasowanie i obserwowany EFS.

Wykluczono 2 dodatkowe kombinacje w ramach podejscia 2 ze wzgledu
na odrzucenie zatozenia proporcjonalnego hazardu dla EF—L/SR
(p=0,0351), w oparciu o formalne testy statystyczne.

3b

MSE mialy tendencje do osiggania wiekszych wartosci w grupie SoC niz
PEM+SoC, co sugeruje, ze przy wyborze rozkladow parametrycznych
nalezy nadac priorytet dopasowaniu statystycznemu w ramieniu SoC.
W zwigzku z tym, sposrod 14 pozostalych kombinacji, dalsze oceny
koncentrowaly sie na 10 kombinacjach, ktore znalazty sie w pierwszej
dziesiatce najlepiej dopasowanych (sposrod 67 kombinacji po kroku 1)
w ramieniu SoC.

10

Zewnetrzne walidacje OS w grupie SoC

Obserwowane 05 roznity sie znacznie w badaniach w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej z ponad 10-letnim  okresem
obserwacji, ktore zostaly wykorzystane do zewnetrznej walidacji
przewidywanega 0S w ramieniu SoC w ramach 10 pozostatych
kombinacji rozkladow.

Krzywa Kaplana-Meiera dla b-letniego OS z badania przeprowadzonego
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byla porownywalna z
krzywa 0S w ramieniu SoC badania KEYNOTE-689, co potwierdza
mozliwosc generalizacji populacji badanej. Jednakze, poniewaz
maksymalny czas obserwacji w tym badaniu byl krotszy niz w badaniu
KEYNOTE-689, badanie to nie mogto byC wykorzystane jako zrodlo do
diugoterminowej ekstrapolacji 0S poza dostepny okres badania
klinicznego.

W zwiazku z powyzszym, nie dokonano wiecej wykluczen na tym
etapie.

10

5a

Wiarygodnosc kliniczna przewidywanych EFS i OS dla PEM+SoC

Wszystkie 10 pozostatych  kombinacji rozkladow  dostarczaly
wiarygodnie zblizone predykcje inkrementalnych korzysc PFS i OS dla

leczenia PEM+SoC vs SoC.

10

5b

Sposrod finalnych 10 kombinacji rozktadow, na podstawie dopasowania
wizualnego i statystycznego, dla przejscia EF—L/SR preferowana jest
funkcja I - piate miejsce w ramieniu SoC i 16 miejsce w
ramieniu PEM+SoC sposrod 67 kombinacji po kroku 1 oraz 5 miejsce pod
wzgledem najlepszego dopasowania w ramieniu SoC i 36 miejsce pad
wzaledem najlepszego dopasowania w ramieniu PEM+SoC sposrod
pierwotnych 397 kombinacji rozkladéw.
W analizie podstawowej dla przejs¢ EF—L/SR, EF—IRP i EF —zgon
brano nastepujace rozklady
w ramach podejscia #1.

CPS - taczny wynik pozytywny; EFS - przezycie wolne od zdarzen; HR - hazard wzgledny; IRP - nieuleczalny
nawrot/progresja; MSE - blad sredniokwadratowy; OS - przezycie calkowite.
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Proces selekcji opisany ponizej rozpoczeto od 397 potencjalnych kombinacji, w tym 343 w
podejsciu #1, 27 w podejsciu #2 i 27 w podejsciu #3.

Krok 1. Wstepna ocena dopasowania statystycznego na podstawie MSE w celu wyboru
rozktadu ryzyka dla przejscia EF—zgon w celu przefiltrowania 397 potencjalnych kombinacji
rozktadéw w podejsciu #1, #2 i #3:

» W pierwszej kolejnosci obliczeno MSE dla przewidywanego vs obserwowanego EFS dla
kazdej z 397 potencjalnych kombinacji rozktadow dla EF — L/SR / EF — IRP / EF —
zgon. Szczegolowe wyniki dostepne s w modelu w programie Excel w zakladce
“Param Output - Step 17).

» 397 kombinacji podzielono na trzynascie zestawow zdefiniowanych przez Podejscie i
rozktad EF — zgon (tj. 7 zestawow po 49 kombinacji w podejsciu #1, 3 zestawy po 9
kombinacji w podejsciu #2 i 3 zestawy po 9 kombinacji w podejsciu #3). Sredni MSE i
minimalny MSE podsumowano dla wszystkich kombinacji rozktadow w kazdym
zestawie. Wyniki te przedstawiono w Tab. 11.

W podejsciu #1 w obu ramionach srednia MSE byta najnizsza w 49 kombinacjach rozktadow,
ktore wykorzystywaty funkcie | N N c\a przejscia EF — zgon. W grupie SoC
minimalna wartosc MSE byta rowniez najnizsza dla kombinacji wykorzystujacych funkcje
I : £F — zgon w podejsciu #1, co oznacza, ze najlepsze dopasowanie ze

wszystkich 397 kombinacji rozkladow zapewnia wykorzystanie funkcii [ EGTcGTE
dla przejscia EF — zgon w tym ramieniu.

W podejsciu #2 statystyki MSE wspieraly 9 kombinacji rozkladow wykorzystujacych funkcje
I 2 przejicia EF—zoon, ktore w obu ramicnach miaty najnizszy $redni MSE i
najnizszy minimalny MSE sposrod trzech zestawow po 9 kombinacji.

W podejsciu #3 statystyki MSE w duzej mierze wspieraty 9 kombinacji rozktadow, ktore
wykorzystywaly funkcje | dla przejscia EF — zgon. W grupie SoC srednia i
minimalna wartos¢ MSE byly najnizsze dla kombinacji wykorzystujacych funkcje [ EGczN
dla przejscia EF — zgon, jednak te kombinacje rozktadow miaty stosunkowo stabe
dopasowanie w ramieniu PEM+50C pod wzgledem minimalnej wartosci MSE.

Kolejne kroki ponizej koncentrowaly sie zatem na 67 kombinacjach rozktadow, ktoére
modelowaly przejscie EF — zgon przy uzyciu funkcji [ N SN \ podejsciu #1 lub
B - podeisciu #2 lub #3.

Krok 2: Wizualna ocena dopasowania: dla kazdego z ponizszych wynikow wygenerowano
wykresy w celu poréwnania krzywych obserwowanych z przewidywanymi krzywymi
pochodzacymi z 67 roznych kombinacji funkcji parametrycznych, ktore pozostaty po kroku
1.: skumulowana czestosc wystepowania przejscia EF — L/SR (Ryc. 3), EF — IRP (Ryc. 4) i
EF — zgon (Ryc. 5); oraz EFS (Ryc. 6). Na kazdym wykresie linie ciagle sq oparte na
rozktadach parametrycznych dopasowywanych osobno do kazdego ramienia leczenia (tj.
podejscie nr #1), linie przerywane sg oparte na modelach parametrycznych proporcjonalnego
hazardu dopasowywanych wspolnie do obu ramion ze statym w czasie HR (tj. podejscie nr
#2), a linie kropkowane sa oparte na modelach parametrycznych proporcjonalnege hazardu
dopasowanych wspolnie do obu ramion ze zmiennym w czasie HR (tj. podejscie nr #3).
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Tab. 9. Podsumowanie wynikow oceny wizualnej dopasowania miedzy przewidywanymi vs
obserwowanymi przejsciami EF — L/SR, EF — IRP, EF — zgon oraz krzywa EFS.

Rycina Interpretacja

Ryc. 3 W obu ramionach wigkszosc kombinacji rozkladow data dobre wizualne
dopasowanie do obserwowanej skumulowanej czestosci wystepowania
przejs¢ EF—L/SR, z wyiatkiem kombinacji rozkladow, ktore
wykorzystywaly rozklad | (podeiscie #1, #2, #3).

Ryc. 4 W obu ramionach, kembinacje rozktadow, ktore wykorzystywaly funkcie

(podejsciu #1, #2, #3) dla przejsc EF—IRP mialy tendencje do
uzyskiwania najblizszego wizualnego dopasowania do obserwowanej
skumulowanej czestosci wystepowania przejsc EF—IRP. Kombinacje
wykorzystujace rozktad (podejscie #1) dla EF—IRP
rowniez dawaly dobre dopasowanie wizualne.

Ryc. 5 W okresie badania wizualne dopasowanie do obserwowanej
skumulowanej czestosci wystepowania przejsc EF — zgon byto w duzej
mierze nierozréznialne miedzy rdznymi. kombinacjami rozktadow
parametrycznych.

Wieksza rozbieznosc miedzy roznymi kombinacjami rozkladow w
perspektywie dlugoterminowej wynika =z interakcji miedzy
konkurujacymi ryzykami a sSmiertelnoscig w populacii ogolnej: w
przypadku kombinacji rozktadow, ktore daja niskie ryzyko przejsc EF —
L/SR i EF — IRP, szacuje sie, ze wigcej pacjentow umiera bezposrednio
z powodu EF (a nie z powodu L/SR lub IRP), gdy pacjenci osiagajg wiek,
w ktorym smiertelnosc jest wysoka.

Ryc. 6 Kombinacje funkcji parametrycznych wykorzystujacych funkcje

ﬂ dla EF — IRP generalnie dawaly
najlepsze wizualne dopasowanie do obserwowanych krzywych EFS
Kaplana-Meiera w obu ramionach.

EFS - przezycie wolne od zdarzen; HR - hazard wzgledny; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy
lub uleczalny nawrot; MSE - blad sredniokwadratowy; 0S - przezycie calkowite.

W oparciu o powyzsze ustalenia, ocena wizualna przemawiata na korzysc nastepujacych
kombinacji funkcji parametrycznych:

» podejscie #1: 12 kombinacji wykorzystujacych funkcje _

dla EF — IRP i nie wykorzystujacych funkcji [ HINNEEE dla EF — L/SR;

e podejscie #2: 2 kombinacje wykorzystujace funkcje _ dla EF — IRP i nie
wykorzystujace funkcji | NGB o\a €F — L/SR;

s podejscie #3: 2 kombinacje wykorzystujace funkcje _ dla EF — IRP i nie
wykorzystujace funkcji | N GGG A\ EF — L/SR.

W zwiazku z powyzszym ocena wizualna doprowadzita do wykluczenia wszystkich z
wyjatkiem 16 kombinacji rozktadow parametrycznych w ramach podejs¢ 1-3. Ostatecznie
wybrane rozktady do analizy podstawowej (t;. | NGB0 d.a £F — L/SR, NG d\a EF
— IRP i I > £F — zgon w podejsciu #1). Na Ryc. 7 przedstawiono $ciste
wizualne dopasowania przewidywanych i obserwowanych skumulowanych czestosci
wystepowania wszystkich trzech rodzajow przejsc¢ ze stanu EF. Na Ryc. 8 przedstawiono sciste
dopasowanie przewidywanych i obserwowanych EFS i OS w kazdym ramieniu.
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Krok 3: Statystyki dopasowania: W Tab. 12 i Tab. 13 wymieniono 67 rozwazanych kombinacji
funkcji parametrycznych, ktore zastosowano do modelowania EF — zgon przy uzyciu funkcji

w podejsciu #1 ub | v podejsciu #2 lub #3. Dla kazdej z tych
kombinacji przedstawiono rankingi dopasowania statystycznego pod wzgledem MSE i
dtugoterminowych prognoz EFS i OS w kazdym ramieniu modelu. Zgodnie z wnioskami z oceny
wizualnej, wszystkie z 16 kombinacji pozostalych po kroku 2 znalazly sie w gornych 50%
najlepiej dopasowanych kombinacji (z 67 kombinacji) w obu ramionach na podstawie MSE
dla przewidywanego vs obserwowanego EFS.

Na podstawie testow statystycznych nie mozna bylo odrzucic¢ zatozenia proporcjonalnosd
hazardu dla przejs¢ EF—IRP lub EF—zgon, ale odrzucono je dla EF—L/SR (p=0,0351).
Wykresy reszt Schoenfelda (pokazane na Ryc. 9) nie byly poziome i sugerowaly potencjalne
naruszenie zatozenia proporcjonalnosci hazardu. W zwiazku z tym 2 kombinacje funkcji
parametrycznych w podejsciu #2 zostaty wykluczone z dalszych rozwazan.

Wartosci MSE byty ogolnie wyzsze w ramieniu SoC niz w ramieniu PEM+SoC, co sugeruje, ze
przy wyborze rozkladow do analizy podstawowej nalezy nadac priorytet dopasowaniu
statystycznemu w grupie SoC. Pozniejsze oceny trafnosci zewnetrznej i wiarygodnosd
klinicznej (opisane ponizej) koncentrowaly sie zatem przede wszystkim na 10 z pozostatych
14 kombinacji, ktore znalazty sie w pierwszej dziesiatce najlepiej dopasowanych kombinacji
(sposrod 67 kombinacji, ktore pozostaty po kroku 1) w ramieniu SoC.

Krok 3 zaprezentowano w Tab. 12,

Krok 4: Zewnetrzne walidacje modelowanego OS dla SoC: Przewidywane OS w ramieniu SoC
zwalidowano wzgledem danych OS pochodzacych z czterech opublikowanych badan
kohortowych przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentow
z resekcyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC (Chen 2023, Burbure 2021, Leeman 2017,
Oguejiofor 2025). Na Ryc. 10 wizualnie zilustrowano zewnetrzng walidacje przewidywanego
0S w 67 kombinacjach rozktadow, ktore pozostaty po kroku 1. (Ryc. 10a), w 10 potencjalnych
kombinacjach, ktore pozostaty po kroku 3 (Ryc. 10b) oraz w ostatecznie wybranej analizie
podstawowej (Ryc. 10c).

W trzech opublikowanych badaniach obserwacyjnych (Leeman 2017; Burbure 2021; Chen
2023) raportowano OS w horyzoncie -10+ lat obserwacji. Zarowno obserwowana krzywa 0S
dla ramienia SoC w badaniu KEYNOTE-689, jak i przewidywane krzywe 0S dla SoC w ramach
10 ostatecznych kombinacji rozktadow miescity sie miedzy najwyzsza a najnizszg krzywa 0S
Kaplana-Meiera pochodzaca z trzech badan zewnetrznych, ktore miaty -10+ lat obserwacji.

W czwartym badaniu (Oguejiofor 2025) przedstawiono dane dotyczace okoto 5-letniego 0OS
wsrod pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonablonkowym jamy ustnej,
ktorzy byli leczeni w brytyjskim osrodku onkologicznym radykalnym zabiegiem
chirurgicznym, a nastepnie adjuwantowg (chemio)-radioterapia. Krzywa OS Kaplana-Meiera
z tego badania byla porownywalna z krzywa OS Kaplana-Meiera z ramienia SoC badania
KEYNOTE-689, co potwierdza mozliwosc uogolnienia badania KEYNOTE-689. Poniewaz jednak
maksymalny czas obserwacji w badaniu Oguejiofor 2025 wynosit tylko 5 lat, badania tego nie
mozna byto wykorzystac do ekstrapolacji OS w okresie wykraczajacym poza dostepny okres
badania. W zwiazku z tym nie dokonano dalszych wykluczen w oparciu o zewnetrzne
walidacje OS.
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Krok 5: Wiarygodnosc kliniczna przewidywanych EFS i OS dla PEM+SoC: w Tab. 10
podsumowano inkrementalne wyniki EFS i OS dla PEM+SoC vs SoC w ramach 10 ostatecznych
kombinacji rozktadow parametrycznych. Jak pokazano, wszystkie z 10 kombinacji daty dosc
bliskie przewidywania obserwowanych inkrementalnych korzysci EFS i OS w dostepnym
okresie badania. W 10-letnim horyzoncie czasowym, w 9 z 10 koncowych kombinacji
oszacowano inkrementalne korzysci EFS i 0S5 wynoszace |, natomiast w 8 z 10
koncowych kombinacji - . Kombinacja rozktad [ NG
B v podejiciu #1 dala odstajace oszacowania inkrementalnych korzyéci EFS i OS

w stosunku do innych kombinacji rozktadow, ta kombinacja
zostata jednak zachowana do dalszego rozwazenia w scenariuszowej analizie wrazliwosci,
aby reprezentowac dolng granice inkrementalnej skutecznosci.

Ostatecznie wybrana kombinacja rozktadow do analizy podstawowej (tj. | NG dla EF

— L/SR, I = €7 — RPi I = £F — zgon w podejsciu #1) byta

jedng z najbardziej konserwatywnych sposrod 10 kombinacji, przewidujac inkrementalne
korzysci EFS i 0S wynoszace odpowiednio | NG po 10 latach.

Tab. 10. Inkrementalne korzysci EFS i OS w grupie PEM+50C vs SOC w przypadku 10 rozwazanych
kombinacji rozkiadow (populacja CPS 21).

Podejicie # / EFS, PEM+50C vs SoC, p.p. 0S5, PEM+SoC vs SoC, p.p.
EF — L/SR/
EF — IRP /

1 210 | 3L |4l |450 106 [4r. [ 21 |3l (4L |45L[10L

m
&
i
o
Q
3
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Podejscie # / EFS, PEM+SoC vs SoC, p.p. 05, PEM+SoC vs SoC, p.p.
EF — L/SR /
EF — IRP /
EF — Zgon

= 20 | 3L |4k (450 10L |1r. |21 | 3L (4l |451|10L

CPS - taczny wynik pozytywny; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR -
miejscowy lub uleczalny nawrot; 05 - przezycie calkowite; * Obserwowana roznica w OS jest obliczana na
podstawie krzywych 05 Kaplana-Meiera zgodnie z podstawowa zasada cenzurowania dla EFS (ktora cenzurujg
pacjentow w dniu ich ostatniej oceny charoby, jesli do tego dnia nie wystapito u nich zdarzenie).

Wybrane rozklady parametryczne do analizy podstawowej: W oparciu o dowody opisane
powyzej, jedna z 10 ostatecznych kombinacji rozkladow zostala wybrana do analizy
podstawowej, a pozostate 9 zostato uwzglednionych w scenariuszowej analizie wrazliwosci.
Kombinacja rozktad [ EGcGcNGNNGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE  odcisciu #1 zostala
wybrana do analizy podstawowej na podstawie dopasowania zardwno wizualnego, jak i
statystycznego: rozktad [N by! preferowany dla EF — IRP na podstawie oceny
wizualnej, a w ramach podejscia #1 mial
najlepsza pozycje w rankingu MSE w ramieniu SoC wsrod kombinacji rozktadow, ktore
wykorzystywaty rozktad || dla EF — IRR. Chociaz trzy z pozostatych kombinacji
miaty nieznacznie lepsze wyniki MSE w ramieniu SoC (wskazujace na lepsze dopasowanie
statystyczne miedzy przewidywanym a obserwowanym EFS), kombinacje te daly gorsze
dopasowanie wizualne dla przejscia EF — IRP w ramieniu SoC. Sposrod 67 potencjalnych
kombinacji, ktore pozostaty po kroku 1, ta kombinacja byta 5. najlepiej dopasowana w
ramieniu SoC i 16. najlepiej dopasowana w ramieniu PEM+SoC (sposrod wszystkich
pierwotnych 397 rozwazanych kombinacji, ta kombinacja byta 5. najlepiej dopasowang w
ramieniu SoC i 36. najlepiej dopasowang w ramieniu PEM+SoC).

Na Ryc. 11 przedstawiono projekcje EFS i OS dla analizy podstawowej w modelowanym
horyzoncie czasowym. Przewidywany EFS zalezy tylko od prawdopodobienstwa przejscia ze
stanu EF, podczas gdy przewidywany OS jest funkcja wszystkich prawdopodobienstw przejsc
w modelu.
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Tab. 11. Podsumowanie dopasowania statystycznego roznych rozktadow dla przejscia EF — zgon (populacja CPS 21).

Rozklad dla EF — | Kombinacje Srednie MSE vs | Minimalne MSE Ranga na podstawie | Ranga na podstawie
Zgon rozktadow dla | obserwowane EFS obserwowane EFS sredniego MSE minimalnego MSE

EF — L/SRi EF

—+ IRP

PEM+SaC SoC PEM#+SoC SoC PEM+S0C SoC PEM+S0C SoC

L
I . H N I . | i | i
. I N | N . | i | i
I I I | . . i i | i
I . N | . . | I | i
I . I N . . i i | I
I | S I . . | | i |
. . I | | . | i | i
-
I _] I N I . I i
. (— I | S . . ] | | |
I . I | N . | | i |
|
I . I | . . | i i i
I . BN | I . | I | i
I . N | S . . i i | |
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CPS - taczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot;
MSE - blad sredniokwadratowy; PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe.

Tab. 12. Poréwnanie funkcji parametrycznych zastosowanych do modelowania EFS w ramieniu PEM+SoC (populacja CPS =z1): dopasowanie z
obserwowanymi danymi i dlugoterminowymi ekstrapolacjami.

Podejscie #1: Modele parametryczne dopasowywane osobno do kazdego ramienia leczenia: PEM+50C.

Ranga wg | Funkcje parametryczne MSE vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane 05 (%)
MSE obserwow

EF — L/SR EF — IRP EF — zgon [ ane EFS 41. |5 7 10 |20 |30 |4 5 7 10 |20 |30

l I l l. l l. | L ki 1 |

| ' r r Il B E B B BB EEEEEmsE
H ' I r I B B B B EEREEEEEE .
| I r r B E E E EEEEEEEEE
| ' I r Il B E B B E R EEEEE BN
| I r r I B B B EEFEEEEEE
| I r Il B E B R E B EEEEEmE
| I I r Il E B BB Rl EEEEE .
| I r r Il B B B B Dl EEEEEBE
| I | r Il E B B E R E e EEBE
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Ranga wg | Funkcje parametryczne MSE vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane 05 (%)
MSE obserwow

EF — L/SR EF — IRP EF »zgon |2"eEFS |4y |5 7 10 |20 [30 |4 5 |7 10 |20 |30

l. 1 l. I. I l. I Ik ¥ L I

N I I r I B B EE R EEEEEn
N . I r S B BB B R R EE R EnEBnE
| I r Il B E B E R EEEEEEn
N I r N B E EE R EEEmEEmEnEnE
N I r A N E R R EEEEEEnE
N I r I B E EE R EEEEEmmEhn
n I r Il B B E N R fEEEEEnEnh

CPS - laczny wynik pezytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot;
MSE - btad sredniokwadratowy; PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe.

Podejscie #2: Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu dopasowywane wspolnie dla obu grup z efektem leczenia statym w czasie:

PEM+S0C.
Ranga wg | Funkcje parametryczne MSE  vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane 0OS (%)
MSE obserwo
EF — L/SR EF — IRP EF — zgon wane EFS |4 5 7 10 20 30 4 5 7 10 20 30
L L. L. l. l. L. L. I I. L 1. l.
u I I N S B B B S B EEEEEmE
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Ranga wg | Funkcje parametryczne MSE  vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane OS (%)
MSE obserwo

EF — L/SR EF — IRP EF — zgon wane EFS | 4 5 7 10 20 30 4 5 7 10 20 30

L. l. L. 1. I I l. I L k: L I

| . I Il B B B EE N R EEEEEBbE
| I | S N S B B B B D B EEEEnE
| . . N S B B B E N R EEEEEBE
. — . N S E BB BB EEEEEBE
| I I B S B B EE R EEEEEnEnE
| . Il B S B B B BB E R EBEnE
| I Il S B B B DR BB EEEnEBnE
| B S S B B B B B f B EEEEbs

CPS - taczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrdt;

MSE - blad sredniokwadratowy; PEM

pembrolizumab; SeC - leczenie standardowe.

Podejscie #3: Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu dopasowywane wspolnie dla obu grup ze zmiennym w czasie efektem leczenia:

PEM+SoC.
Ranga wg Funkcje parametryczne MSE vs Przewidywane EFS (%) Przewidywane 0S (%)
MSE obserwow
EF — L/SR EF — IRP EF — zgon ane EFS |4 1. 51 7L 101, |2001. {301 4L 51 71 101. (201, |30l
| ] I B In BN BN BN BN BN BE BN BN BN BE BN |
| I B 5 BN BN BE BN BN BE BE BE BE BE BN |
| I I I N E E B Bl fEEEEEEnE
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Ranga wg Funkcje parametryczne MSE vs Przewidywane EFS (%) Przewidywane OS (%)
MSE obserwow
EF — L/SR EF — IRP EF — zgon ane EFS |41. |51 |7I. [10L (201 30k 4L 5L |71 (Ol [201. |30l
| . I B S B B B B B EEEEEEBE
| I . Bl In BN BN BN BN NN BE BE BE BN BE BN
| B By I BN BN BN BE BN BN B BN BE B BN
| . I By N BN BN BN BE BN e BE BE BE BE BN
| I I Il B B B B B B BB EEEEE
N I I Il B B B B B N EEEEEnE

CPS - laczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrat;
MSE - btad sredniokwadratowy; PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe.

Tab. 13. Porownanie réznych funkcji parametrycznych wykorzystanych do modelowania EFS w ramieniu SoC (populacja CPS z1): dopasowanie z
obserwowanymi danymi i diugoterminowymi ekstrapolacjami.

Podejscie #1: Modele parametryczne dostosowywane osobno do kazdego ramienia leczenia: SoC.

Ranga wsg | Funkcje parametryczne MSE  vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane 05 (%)
MSE obserwo
EF — L/SR EF — IRP EF — zgon wane 4 5 7 10 20 30 |4 5 7 10 |20 |30
EFS L1 | | | l LooL | | I 1.
i I r ' I E B BB Rl E B EEEmEn
| | r ' I N EE R EEEEEEn
| ' r ' I E B B EE B EEEEn
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Ranga wg | Funkcje parametryczne MSE  vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane OS (%)
MSE obserwo
EF — L/SR EF — IRP EF — zgon wane 4 5 7 10 20 30 4 5 r 10 20 30
EFS l. Kt L. l. l. {. i l. I. I L. l.
| | I ' Il E  E A B A E EEEnE b
| I N ' Il B B B R R fF EEEE NN

CPS - laczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolhe od zdarzer; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrat;
MSE - btad sredniokwadratowy; SoC - leczenie standardowe.

Podejscie #2: Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu dopasowywane wspolnie do obu grup ze statym w czasie efektem leczenia:
SoC.

Ranga wg MSE Funkcje parametryczne MSE vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane 0S (%)
obserwowa

EF — L/SR EF — IRP EF — zgon ne EFS 4 5 7 10 20 30 4 5 7 10 |20 30
l. I, l. l. 1. | l. I. l. L I. i.
| I P I | . H H EH B Bl EEEEmEn
| I I I | H B H B B Bl EEEEmEn
N A N N | H H  E B Bl EEEEEn
[ I | I | N Il H E E B I EEEEBE N
u . I I H B E B F f BEEE NN -N
N I | I N H B B B R &I BB EEE B
N I D I | H B B R B EEEEE N
N . I I | e H H  HE B f B EEEEE N
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Ranga wg MSE Funkcje parametryczne MSE vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane OS (%)
obserwowa
EF — L/SR EF — IRP EF — zgon ne EFS 4 5 7 10 20 30 4 5 7 10 |20 30
L L ki I L. b l. I L I, I I
| I N N | il B B f I I EEEEnE N

CPS - laczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot;
MSE - btad sredniokwadratowy; SoC - leczenie standardowe.

Podejscie #3: Modele parametryczne proporcjonalnego hazardu dopasowywane wspolnie dla obu grup ze zmiennym w czasie efektem leczenia:
SoC.

Ranga wg MSE | Funkcje parametryczne MSE vs | Przewidywane EFS (%) Przewidywane OS (%)

(sposrod 67 obserwow

kombinacji w ramach | EF — L/SR EF — IRP EF — zgon ane EFS 4 5 7 10 20 30 4 3 7 10 20 30
podejsé 1-3) P VR U A L O RV I R (TR
H I B IS S E B EEE A E B EEEBbE
H . I BN B B B B E Rl EEEEEnE
| I B IS IS E D EEE A E B EEnEBbE
| I . N S N N ERfE B EEEnEnE
| I I N B A EEf B B EEEnE N
N I | N S B B E B Rl B EEEEnEnE
| I B S IS E B A ERE A E B EEnEBE
| . I B S B E B R fEEEEEnEnE
| I N S S B EE R R FEEEEEEnE

CPS - laczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; IRP - nleuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot;
MSE - btad sredniokwadratowy; SoC - leczenie standardowe.
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Ryc. 3. Przewidywane vs obserwowane skumulowane czestosci przejsc EF -» L/SR w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-689 (populacja CPS z1).

CPS - taczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrdt/ progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot.
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Ryc. 4. Przewidywane vs obserwowane skumulowane czestosci przejsc EF -» IRP w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-689 (populacja CPS 21).

CPS - laczny wynik pozytywny; EF - stan wolnyod zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrdt/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot,
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Ryc. 5. Przewidywane vs obserwowane skumulowane czestosci przejsc EF -» zgon w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-689 (populacja CPS z1).

CPS - laczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzefi; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot. || IEGNGTGNGNGNENENEEG
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Ryc. 6. Przewidywane vs obserwowane EFS w kazdym ramieniu badania KEYNOTE-689 (populacja CPS z1).

CPS - taczny wynik pozytywny; EF - stan wolnyod zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrét/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot. || EGcNGEGEGEE
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Ryc. 7. Walidacje wewnetrzne: przewidywane vs obserwowane skumulowane czestosci przejsc ze stanu EF w ramach analizy podstawowej (populacja
CPS 21).

CPS - taczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrdt/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot; SOC - leczenie standardowe.
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Ryc. 8. Walidacje wewnetrzne: przewidywane vs obserwowane EFS i OS5 w ramach analizy
podstawowej (populacja CPS 21).

a. EFS

b. 0S

CPS - taczny wynik pozytywny; EF - stan wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; 0S - przeiyce
catkowite; PEM - pembrolizumab; 5oC - leczenie standardowe.
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Ryc. 9. Wykresy reszt Schoenfelda (populacja CPS 21).

EF - stan wolny od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny mawrot,
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Ryc. 10. Zewnetrzna walidacja przewidywanych OS w ramieniu SoC vs obserwowane OS w
opublikowanych, obserwacyjnych badaniach kohortowych (populacja CPS 21).

a. Kombinacje wszystkich 67 rozktadow.

b. Po ograniczeniu do 10 ostatecznych kombinacji rozktadow.

¢. Po ograniczeniu do kombinacji rozktadow do analizy podstawowej.
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CPS - laczny wynik pazytywny; EF - stan wolny od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - miejscowy

lub uleczalny nawrdt; 0S - przezycie calkowite; SoC - leczenie standardowe . || NEGTNGINGNGNEGEEG

Ryc. 11. EFS i OS w analizie podstawowe]j dla modelowanego horyzontu czasowego (populacja CPS
21).

a. EFS (analiza podstawowa)
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CPS - taczny wynik pozytywny; EFS - przeiycie wolne od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR -

miejscowy ub uleczalny nawrét; 0S - przezycie calkowite. |GGG

7.3.1.5 Scenariusz z zastosowaniem alternatywnej zasady
cenzurowania do modelowania przejsc¢ ze stanu EF

W przypadku scenariuszowej analizy wrazliwosci wykorzystujacej zasade cenzurowania nr 2
(zgodnie z definicja w rozdz. 7.3.1.3), rozklady parametryczne ponownie dopasowywano do
przejs¢ EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon. Nastepnie wybrano domysing kombinacje
rozktadow parametrycznych dla EF — L/SR, EF — IRP i EF — zgon zgodnie z zasady
cenzurowania nr 2, postepujac zgodnie z procesem, ktory opisano w rozdz. 7.3.1.4.

W Tab. 14 ponizej podsumowano proces wyboru domyslnych rozktadow w ramach zasady
cenzurowania nr 2. W oparciu o ten proces selekcji, 9 kombinacji rozkladow
parametrycznych zostalo przetestowanych w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci,
przy czym jedna z tych kombinacji zostata zidentyfikowana jako najbardziej wiarygodna
(rozktad I d\= EF — L/SR, rozktad [N o'z €F — IRP i rozkiad NI
I ¢z EF — zgon, podobnie jak w ramach podejscia nr 1). Na Ryc. 9 przedstawiono
przewidywana krzywa EFS i OS dla tej kombinacji rozktadow parametrycznych wraz z
obserwowanymi krzywymi EFS i OS Kaplana-Meiera w oparciu o zasade cenzurowania nr 2.

Tab. 14. Scenariuszowa analiza wrazliwosci z zastosowaniem zasady cenzurowania #2:
podsumowanie procesu selekcji domysinych rozktadow parametrycznych dla przejs¢ EF — L/SR,
EF — IRP, i EF — zgon (populacja CPS 21).

Krok # Opis kryterium stosowanego na kazdym etapie # kombinacji rozkladow
spetniajacych kryteria

0 Wszystkie rozwazane kombinacje funkcji parametrycznych 397

Uwzgledniono lacznie 397 kembinacji, w tym 343 w ramach
podejécia #1 (dopasowywane osobno), 27 w ramach podejscia #2
(dopasowane wspolnie, stale w czasie HR) i 27 w ramach
podejscia #3 (dopasowane wspdlnie, zmienne w czasie HR).
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Krok #

Opis kryterium stosowanego na kazdym etapie

#  kombinacji rozkladow
spelniajacych kryteria

Wstepna ocena dopasowania statystycznego na podstawie
MSE w celu wybrania rozktadu dla przejscia EF—zzon.

« W podejSciu #1 statystyki MSE dla przewidywanego vs
obserwowanego EFS  wspieraly 49  kombinacii
rozkladow, ktore wykorzystywaly funkcie

.+ W obu ramionach badania KEYNOTE-689 te 49
kombinacji miato najnizszy sredni MSE i najnizszy
minimalny MSE.

« W podejsciu #2 statystyki MSE wspieraly 9 kembinacji
rozktadow wykorzystujacych funkcje h, ktére
w obu ramionach mialy najnizszy sredni MSE i najnizszy
minimalny MSE.

= W podejsciu #3 statystyki MSE wspieraly 9 kombinacji
rozktadaw wykorzystujacych funkcie | NEGN, ktore
w obu ramionach miaty najnizszy Sredni MSE i najnizszy
minimalny MSE.

&7

Wizualna ocena  dopasowywania vs  obserwowane
skumulowane czestosci przejsc EF—L/SR i EF—IRP.

Wizualna ocena przewidywanych vs obserwowanych krzywych
skumulowanych dla przejsc EF—IRP przemawiata najbardziej na
korzysc kombinacji rozktadow wykorzystujgcych funkcje
h{w ramach podejéc #1, #2, #3), ale rowniez wspierala
rozwazenie kombinacji wykorzystujgcych funkcje ﬁ
(w ramach podejscia #1).

Wizualna ocena przewidywanych vs  obserwowanych
skumulowanych krzywe dla przejsc EF—L/SR potwierdzila
wykluczenie kombinacji rozkladow, ktare wykorzystywaly
funkcie (w ramach podejscia #1, #2, #3).

W zwiazku z powyzszym, 16 pozostatych kombinacji po tym kroku
obejmowalo: 12 kombinacji w ramach podejicia #1, ktore

wykorzystuja rozklad dla EF
— IRP i ktore nie wykorzystujg rozktadu dla EF —
L/SR; 2 kombinacje w ramach podejscia #2, ktore wykorzystuja
rozktad -dl'a EF — IRP i ktére nie wykorzystuia
rozkladu dla EF — L/SR; oraz 2 kombinacje w

ramach podejscia #3, ktére wykorzystuija r“ dla
dla EF

16

EF — IRP j ktore nie wykorzystuja rozkladu
— L/SR.

Dalsza ocena dopasowania statystycznego na podstawie MSE
vs obserwowany EFS

Statystyki MSE dla przewidywanego i obserwowanego EFS sg
zgodne z wynikami oceny wizualnej, a wszystkie z 16 pozostalych
kombinacji znajduja sie w 50% najlepszych kombinacji (sposrod
67 kombinacji pozostatych po kroku 1) w oparciu o dopasowanie
i obserwowany EFS.

Wykluczonoe 2 dodatkowe kombinacje w ramach podejscia #2 z
powodu odrzucenia zatozenia proporcjonalnego hazardu dla
EF—L/SR (p=0,0350), w oparciu o formalne testy statystyczne.

14

3b

MSE mialy tendencie doosiggania wiekszych wartosci w ramieniu
SoC niz PEM+SoC, co sugeruje, ze przy wyborze rozktadow
parametrycznych nalezy  priorytetyzowac  dopasowanie
statystyczne w ramieniu SoC. W zwigzku z tym, sposrod 14
pozastalych kombinacji, dalsze oceny koncentrowaly sie na 8
kombinacjach, Kktore znalazly sle w pierwszej dziesiatce
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Krok #

Opis kryterium stosowanego na kazdym etapie

# kombinacji 'rozkiadow

spelniajacych kryteria

najlepiej dopasowanych (sposrod 67 kombinacji po kroku 1) w
ramieniu SoC. (Uwaga: 2 z 10 nailepiej dopasowywanych
kombinacji w ramieniu SOC zostaly wykluczone na
weczesniejszym etapie; w zwiazku z tym po kroku 3b pozostalo 8
kombinacji).

Walidacje zewnetrzne OS5 w grupie 5oC

Obserwowane 0S5 roznily sie =znacznie 'w  badaniach
przeprawadzonych w warunkach rzeczywiste] praktykiklinicznej
z ponad 10-letnim okresem obserwacji, wykorzystanych do
zewnetrznej walidacji przewidywanego 0OS w ramieniu SoC w
ramach 8 ostatecznych kombinacji rozktadow.

Krzywa Kaplana-Meiera dla 5-letniego 05 z badania
przeprowadzonego w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej byla porownywalna z krzywa 0S w ramieniu SoC
badania KEYNOTE-689, co potwierdza moiZliwosc generalizacii
populacjii badanej. Jednakze, poniewaz maksymalny czas
obserwacji w tym badaniu byl krotszy niz w badaniu KEYNOTE-
689, badanie to nie mogto by¢ wykorzystane jako zrodlo danych
do dtugoterminowej ekstrapolacji OS5 poza dostepny okres
badania.

W zwiazku z powyzszym, nie dokonano innych wykluczen ra tym
etapie.

5a

Kliniczna wiarygodnosc przewidywanych EFS i OS w grupie
PEM+SoC

W dostepnym okresie badania wszystkie 8 ostatecznych
kombinacji rozktadow zapewnilo dosc zblizone przewidywania
inkrementalnych korzysci EFS i OS w grupie PEM+SoC vs SoC.

5b

Sposrad finalnych 8 kombinacji rozkladéw, na podstawie
dopasowania wizualnego i1 statystycznego, dla przejscia
EF—L/SR preferowana jest funkcja h (1. miejsce w
ramieniu SoC i 5. miejsce w ramieniu PEM+SoC sposrod &7
kombinacji po kroku 1). Sposrod pierwotnych 397 kombinacji
rozkladow, ta kombinacja zajela 1. miejsce pod wzgledem
najlepszego dopasowania w ramieniu SoC i 6. miejsce pod
wzoledem najlepszego dopasowania w ramieniu PEM-+50C.

Pozostale 7 kombinacji zgodnie z zasadg cenzurowania #2
zostalo przetestowanych jako dodatkowe scenariusze analizy
wrazliwosci,

Preferowana kombinacja rozkiadow zgodnie 2z zasada
cenzurowania #2 (dla EF—L/5R / EF—IRP / EF—zgon) to

Inne kombinacje zgodnie z zasadg cenzurowania #2:
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CPS - taczny wynik pozytywny; EFS - przezycie wolne od zdarzen; HR - hazard wzgledny; IRP - nieuleczalny
nawrdt/progresja; MSE - blad sredniokwadratowy; 05 - przeiycie catkowite,

Ryc. 12. Krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS w badaniu KEYNOTE-689 w przypadku zasady
cenzurowania #2 (populacja CPS 21).

a.EFS

b.0S

CPS - laczny wynik pozytywny; EFS - przezycie wolne od zdarzen; 0S - przezycie calkowite; SoC - leczenie
standardowe. Komentarz: Na powyzszym rysunku obserwowane krzywe EFS i OS5 Kaplana-Meiera z badania
KEYNOTE-689 sg oparte na regule cenzurowania nr 2 (ktora cenzuruje pacjentow w ostatnim dniu, w ktorym
wiadomo bylo, Ze zyli).

7.3.1.6 Zanikanie efektu leczenia

W opisywanym modelu ekonomicznym inkrementalny efekt dla EFS w grupie PEM + SOC vs
SOC okreslono funkcjami parametrycznymi opisujacymi przejscia ze stanu EF w polaczeniu
ze wskaznikami smiertelnosci w populacji ogolnej. Rozklady parametryczne dopasowywano
przy uzyciu danych z badania KEYNOTE-689. W ramach wybranych do analizy podstawowej
rozkladow, w analizie podstawowej nie zatozono modelu proporcjonalnego hazardu miedzy
dwoma ramionami badania KEYNOTE-689 anidla EFS, ani dla 05. Na Ryc. 13 przedstawiono
HR dla EFS i OS w czasie, zgodnie z predykcjami EFS i OS w analizie podstawowej w obu
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ramionach. |

Y\ z\iazku z powyZszym, w analizie

podstawowej nie uwzgledniono zanikania efektu leczenia w perspektywie diugoterminowej,
poniewaz oznaczatoby to bardziej konserwatywne zatozenie o zanikaniu leczenia niz to, co
potwierdzaja obserwowane dane.

Ryc. 13. HR dla EFS i OS w czasie w analizie podstawowej (populacja CPS z1).

CPS - laczny wynik pezytywny; EFS - przezycie wolne od zdarzenia; HR - hazard wzzledny; 0S - przezyce
catkowite; SoC - leczenie standardowe.

Chociaz w analizie podstawowe] nie zatozono statego efektu leczenia, istnieja dowody
potwierdzajace utrzymujacy sie efekt po odstawieniu pembrolizumabu w oparciu o
dtugoterminowe dane obserwacyjne z innych badan dla terapii adjuwantowych oraz badan
KEYNOTE w innych wskazaniach. Na przyktad, w badaniu KEYNOTE-054 z udziatem pacjentow
po catkowitej resekcji czerniaka wysokiego ryzyka w stadium lll, leczenie adjuwantowe
pembrolizumabem dato stabilny efekt leczenia w zakresie przezycia wolnego od nawrotu 1
rok po zaprzestaniu leczenia w oparciu 0 mediang obserwacji do - 5 lat: HR dla nawrotu lub
zgonu w grupie pembrolizumabu vs placebo wynosit 0,57 [98,4% Cl: 0,43-0,74; p<0,001] dla
mediany obserwacji wynoszacej 15 miesiecy (Eggermont 2018), HR=0,59 [95% CI: 0,49-0,70]
dla 42-miesiecznej mediany obserwacji (Eggermont 2021) i HR=0,61 [95% CI: 0,51-0,72] dla
mediany obserwacji powyzej 59 miesiecy (Eggermont 2022). W badaniu KEYNOTE-522 u
pacjentow z wczesnym potrojnie ujemnym rakiem piersi leczonych neoadjuwantowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, po ktorej stosowano adjuwantowy
pembrolizumab (catkowity cykl leczenia trwal 1 rok) wykazano stata korzys¢ w zakresie
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przezycia wolnego od zdarzen (EFS) do 5 lat, potwierdzajac trwata korzysc z leczenia
pembrolizumabem (Schmid 2022, Schmid 2023). W badaniu KEYNOTE-522 HR dla EFS dla
pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo wyniost 0,63 [95% Cl: 0,48-0,82; p<0,00031] dla
mediany obserwacji wynoszacej 39,1 mies. (Schmid 2022)i 0,63 [95% Cl: 0,49-0,81] dla
mediany obserwacji wynoszacej 63,1mies. (Schmid 2023). Ponadto, w badaniu KEYNOTE-024
(monoterapia pembrolizumabem w niedrobnokomoérkowym raku pluca z PD-L1 250%) nie
stwierdzono zmniejszenia wzglednej korzysci w zakresie OS u pacjentow leczonych
pembrolizumabem w monoterapii w porownaniu z chemioterapia w okresie 5-letniej
obserwacji, pomimo wysokiego odsetka przejsc do grupy pembrolizumabu osob, u ktérych
nastapita progresja po chemioterapii (Reck 2021, Reck 2019, Reck 2016). W przypadku
badania KEYNOTE-689 prawdopodobna jest jeszcze bardziej przedluzona korzysc z leczenia
pembrolizumabem: wskazanie w badaniu KEYNOTE-689 reprezentuje wczesniejszy etap
charoby, w ktarym wystepuje bardziej opbézniony wptyw leczenia na smiertelnosc.

Ponadto, z biochemicznego punktu widzenia, mechanizm dziatania inhibitorow PD-1, takich
jak pembrolizumab, umozliwia cytotoksycznym limfocytom T CD8+ uniknigcie stanu
wyczerpania, pozwalajac tym samym na utrzymanie choroby w stanie rownowagi
nowotworowo-immunologicznej, ktora moze byc potencjalnie utrzymywana nawet przez
kilkadziesiat lat, nawet w przypadku braku kontynuacji terapii (Pauken 2015, Lipson 2013).
W zwiazku z tym, trwaty efekt leczenia po zastosowaniu PEM + SOC u pacjentow z
resekcyjnym HNSCC jest uzasadniony.

Niemniej, przeprowadzono konserwatywna analize scenariusza w celu zbadania mozliwosci

szybszego zanikania efektu leczenia PEM+SoC vs SoC. W szczegolnosci, w ramach tego

scenariusza_model zakladat, ze

7.3.2 Przejscia ze stanu L/SR do stanu IRP i zgon

Do oszacowania prawdopodobienstw przejsc ze stanu L/SR (tj. L/SR — IRPi L/SR — zgon)
wykorzystano modele wyktadnicze, ktore zostaly dopasowane do danych na poziomie
pacjenta pochodzacych z badania KEYNOTE-689. Rozklad wyktadniczy jest powszechnie
przyjmowany przy szacowaniu prawdopodobienstw przejsc z posrednich stanow zdrowia w
modelu Markowa, poniewaz HR nie jest zalezny od czasu wejscia do stanu zdrowia (Briggs
2011). W populacji CPS =1 analizowana proba obejmowala . pacjentow (]l w ramieniu
PEM+SoC oraz [ll w ramieniu SoC), ktorzy doswiadczyli L/SR jako pierwszego zdarzenia. U
tych pacjentow parametryczne funkcje wyktadnicze dopasowywano do czasu (w tygodniach)
od wejscia do stanu L/SR do przejscia do IRP w celu oszacowania ryzyka L/SR — IRP i
podobnie do czasu od wejscia do stanu L/SR do przejscia do zgonu dla L/SR — zgon. Pacjenci
byli cenzurowani w ostatnim dniu, w ktorym wiadomo byto, ze pacjent zyje lub po
wystapieniu konkurencyjnego zdarzenia (na przyktad podczas modelowania przejsc L/SR —
IRP, pacjenci byli cenzurowani najwczesniej w dniu zgonu lub w dniu, w ktérym po raz ostatni
wiadomo byto, ze pacjent zyt).

W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo przejscia ze stanu L/SR — zgon byto réwne
maksymalnemu szacowanemu prawdopodobienstwu opartemu na  modelowaniu
parametrycznym i sSmiertelnosci w populacji ogolnej.
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Specyficzne prawdopodobienstwa przejsc L/SR — IRP i L/SR — zgon przedstawiono w Tab.
15. Wewnetrzne walidacje przewidywanych i obserwowanych skumulowanych czestosci
wystepowania przejsc L/SR — IRPiL/SR — zgon, a takze czasu do niepowodzenia L/SR (L/SR
— IRP lub zgon, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej), przedstawiono dla kazdego
ramienia na Ryc. 14.

Tab. 15. Prawdopodobiernistwo przejscia ze stanu L/SR (populacja CPS z1).

Schemat L/SR — IRP L/SR — zgon
adjuwantowy

Log(rate) SE Log(rate) SE
PEM+SoC . . . I
SoC [ — . — .

CPS - laczny wynik pozytywny; IRP - nieuleczalny nawrét/progresia; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawraot; SE -
blad standardowy.

Ryc. 14. Wewnetrzne walidacje: przewidywane vs obserwowane skumulowane czestosci przejsc
ze stanu L/SR (populacja CPS 21).
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CPS - {gczny wynik pozytywny; IRP - nieuleczalny nawrat/progresja; L/SR - miejscowy lub mozliwy do wyleczenia
nawrot; PEM - pembrolizumab; 5oC - leczenie standardowe,

7.3.3 Przejscia ze stanu IRP do stanu zgon

7.3.3.1 Analiza podstawowa: oszacowanie w oparciu o badanie
kliniczne

Podobnie jak w przypadku modelowania przejsc ze stanu L/SR, modele wyktadnicze
dopasowywane do danych na poziomie pacjenta z badania KEYNOTE-689 wykorzystano do
oszacowania prawdopodobienstw przejsc¢ IRP — zgon w kazdym ramieniu badania.
Analizowana proba obejmowata tacznie ] pacjentow, ktorzy doswiadczyli IRP, albo jako
pierwszego zdarzenia w stanie EF (N=JJJl}, albo ktérzy najpierw doswiadczyli L/SR, a
nastepnie IRP jako kolejnego zdarzenia (N=[ff). Wsréd tych pacjentéw dopasowywano
parametryczne funkcje wykladnicze do czasu (w tygodniach) od wejscia do stanu IRP do
zgonu (lub do cenzurowania danych lub utraty z obserwacji). Otrzymane wspolczynniki
ryzyka przedstawiono w Tab. 16. Wewnetrzne walidacje przewidywanych vs obserwowanych
skumulowanych czestosci przejsc IRP — zgon przedstawiono na Ryc. 15 dla obu grup.

Podobnie jak w przypadku innych przejsc do stanu zgon, prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu IRP — zgon w kazdym tygodniowym cyklu modelu byto rowne maksymalnej wartosci
szacowanego prawdopodobienstwa na podstawie modelowania parametrycznego i
smiertelnosci w populacji ogolnej. Warto zauwazyc, ze podobnie jak w przypadku przejsc ze
stanu L/SR, przejscie z IRP do zgonu byto modelowane przy uzyciu rozktadow wykladniczych,
poniewaz wlasciwos¢ braku pamieci modeli Markowa uniemozliwia wykorzystanie
prawdopodobienstw przejsc, ktore zalezg od czasu spedzonego w posrednim stanie zdrowia
(Briggs 2011). Potencjalny wplyw zastosowania rozkiadow o dtuzszym lub krotszym ogonie
dla tego przejscia testowano w analizie wrazliwosci.
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Tab. 16. Prawdopodobienstwo przejsc ze stanu IRP do stanu zgon (populacja CPS 21).

Leczenie adjuwantowe IRP — Zgon

Odsetek wykladniczy SE
PEM+SoC . .
SoC ] .

CPS - taczny wynik pozytywny; IRP - nieuleczalny nawrot /progresja; SE - blad standardowy; PEM - pembrolizumab;
SoC - leczenie standardowe.

Zrodlo: KEYNOTE-689 (data odciecia danych: 25.07.2024).

Ryc. 15. Wewngtrzne walidacje: przewidywane vs obserwowane skumulowane czestosci przejsc
ze stanu IRP do stanu zgon (populacja CPS 21).

a. IRP — zgon: PEM+SoC

b. IRP — zgon: SoC

70/165



Pembrolizumab {Keytruda™) w okoteoperacyjnym leczeniu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi

CPS - taczny wynik pozytywny; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; SE - btad standardowy; PEM - pembrolizumab;
SoC - leczenie standardowe.

Zrodlo: KEYNOTE-689 (data odciecia danych: 25.07.2024)

7.3.3.2 Analiza wrazliwosci: oszacowanie na podstawie udziatow w
rynku kolejnych terapii

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci w modelu uwzgledniono rowniez alternatywne
podejscie, w ktorym zatozono, ze prawdopodobienstwo przejscia ze stanu IRP do stanu zgon
w kazdym ramieniu leczenia leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego jest zalezne od
skutecznosci i udziatow w rynku kolejnych terapii stosowanych w stanie IRP.

W kazdym ramieniu leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego, srednie PFS i OS w stanie
IRP oszacowano na podstawie udzialow w rynku i skutecznosci leczenia pierwszej linii
nawrotowego/przerzutowego HNSCC. Model obejmowat opcje leczenia pierwszej linii, dla
ktorych dostepne byly stosowne dane wejsciowe dotyczace PFS i OS (ze zradet opisanych
ponizej) i ktore sa zalecane przez wytyczne kliniczne (NCCN 2025, Gilbert 2009, Gregoire
2010, D’cruz 2013). W modelu uwzgledniono rowniez koszt terapii drugiej linii w przypadku
nawrotowego/ przerzutowego HNSCC w kazdym ramieniu leczenia
neoadjuwantowego/adjuwantowego, zatozono jednak, ze PFS i OS w stanie IRP zalezg od
udziatow w rynku terapii pierwszej linii.

Oszacowania sredniego przezvcia w zaleznosci od pierwszej linii  leczenia
nawrotowego/przerzutowego HNSCC

Dla kazdej opcji leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC oszacowano modele
wyktadnicze OS i PFS przy uzyciu nastepujacego podejscia:

e Jedna z opcji leczenia pierwszej linii (cetuksymab + platyna + 5-FU) zostata
wyznaczona jako leczenie referencyjne dla roznych grup pacjentow w stanie IRP, w
tym: ogolnej populacji pacjentow z nawrotowym / przerzutowym HNSCC i podgrupy
pacjentow z nawrotowym / przerzutowym HNSCC z CPS 21. Dla tej opcji leczenia,
cotygodniowe wykladnicze wskazniki niepowodzenia OS i PFS obliczono jako funkgie
mediany OS i PFS raportowanych w badaniu KEYNOTE-048 w kazdej grupie wczesniej
nieleczonych pacjentow z nawrotowym/przerzutowym HNSCC.

e W przypadku innych schematow leczenia pierwszej linii, wskazanych w
nawrotowym/ przerzutowym HNSCC, HR dla OS i PFS w porownaniu z odpowiednim
leczeniem referencyjnym uzyskano z systematycznego przegladu literatury (SLR) i
metaanalizy sieciowej (NMA), ktore zostaty wczesniej przeprowadzone w celu
porownania roznych metod leczenia pierwszej linii nawrotowego/przerzutowego
HNSCC (dane nieopublikowane).

e W przypadku dwoch dodatkowych opcji leczenia pierwszego rzutu, dla ktorych
dostepne byty dowody dotyczace PFS i 0S, ale ktorych nie mozna byto uwzglednic w
wyzej wymienionym SLR/NMA (gemcytabina + paklitaksel i cisplatyna +
pemetreksed), cotygodniowe wykladnicze wskazniki niepowodzenia OS i PFS
obliczono jako funkcje mediany OS i PFS raportowanych w stosownych badaniach
klinicznych.

Na Ryc. 16 przedstawiono otrzymane modele wyktadnicze dla OS i PFS dla cetuksymabu +
platyna + 5-FU wraz z krzywymi Kaplana-Meiera z badania KEYNOTE-048. W Tab. 17
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przedstawiono otrzymane z wyktadniczych modeli odsetki OS i PFS oszacowane dla
schematow pierwszej linii, stanowiacych leczenie referencyjne. W Tab. 18 podsumowano
oparte na NMA wspotczynniki HR dla OS i PFS w przypadku innych schematow leczenia w
porownaniu z ich leczeniem referencyjnym oraz wynikajace z nich oszacowania sredniego
0S i PFS (w tygodniach) dla kazdego schematu.

Ryc. 16. Modele wykiadnicze OS i PFS vs obserwowane krzywe Kaplana-Meiera dla leczenia
referencyjnego (cetuksymab + platyna + 5-FU) w pierwszej linii nawrotowego/przerzutowego
HNSCC (populacja CPS 21)
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Tab. 17. Modele wyktadnicze OS i PFS dla leczenia referencyjnego w pierwszej linii nawrotowego/przerzutowego HNSCC (populacja CPS 21).

Schemat Populacja Model wykladniczy OS5 | Model wykiadniczy PFS Zrodia

Tygodniowy | SE Tygodniowy SE

odsetek odsetek
— I | EE I |
M W I I |
I N I N |

5-FU - S-fluorouracyl; CPS - taczny wynik pozytywny; HNSCC - rak plaskonablonkowy glowy i szyi; OS - przezycie calkowite; PFS - przezycie wolne od progresji; SE - blad
standardowy. Komentarz: Dla kazdego leczenia powyZej obliczono wskazniki wykladnicze dla niepowodzenia 0S5 i PFS na podstawie obserwowanej mediany 0S5 i PFS,

raportowanych w kluczowych badaniach klinicznych u nieleczonych wezesniej pacjentow z nawrotowym/przerzutowym HNSCC.

Tab. 18. Wspotczynniki HR dla 0S i PFS w przypadku innych schematow leczenia vs leczenie referencyjne w 1 linii nawrotowego/przerzutowego HNSCC

(populacja CP5 21).

Schemat Populacja | Leczenie referencyjne 0S: HR vs PFS: HR vs Oczekiwane | Zrodia

leczenie leczenie przezycie w

referencyjne referencyjne stanie IRP

(tygodnie)

HR SE In(HR) | HR SE ln(HR) | 05 PFS
- - I B | e Il n (B —
- ' I I | . Il n N —
I ' I I | . H " N _
- ' L m | HE B |
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Schemat Populacja Leczenie referencyjne 0S: HR vs PFS: HR vs Oczekiwane | Zrodia

leczenie leczenie przezycie w

referencyjne referencyjne stanie IRP

(tygodnie)

HR SE In(HR) | HR SE In(HR) s PFS
] ' I E e Il [ | —
F ' L I N - | —
- ' . I | e Il | | —
- ' I E Il N | [ —
- ' | . | . | | N I
' ' I | . il [ [ —
- ' I I e Il | [ —
- ' ] . || . | - [ .
] ' I I . Il N i | —
I ' I I Il N | [ —
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Schemat Populacja | Leczenie referencyjne 05: HR vs PFS: HR vs Oczekiwane | Zrodia
leczenie leczenie przezycie w
referencyjne referencyjne stanie IRP

(tygodnie)

HR SE In(HR) | HR SE In(HR) | OS5 PFS

I Il N Il N II—
. -

5-FU - 5-fluorouracyl; CPS - laczny wynik pozytywny; HR - hazard wzaledny; NMA - metaanaliza sieciowa; HNSCC - rak plaskonablonkowy gtowy i szyi; OS - przeiycie calkawite;
PFS - przezycie wolne od progresji; SE - biad standardowy.
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Udziaty w rynku terapii pierwszego rzutu nawrotowego/ przerzutowego HNSCC

Udziat w rynku terapii pierwszego rzutu w nawrotowym/przerzutowym HNSCC (Tab. 19)
oszacowano w nastepujacy sposob:

W ramieniu SoC udziaty w rynku oparto na wynikach badania ankietowego (analiza
podstawowa) lub obserwowanym zuzyciu okreslonych schematow leczenia
pierwszego rzutu w stanie IRP, u ktorych IRP wystapito jako pierwsze niepowodzenie
EFS na podstawie badania KEYNOTE-689 (analiza wrazliwosci).

W ramieniu PEM+SoC, udzialy w rynku terapii pierwszego rzutu w stanie IRP
zroznicowano miedzy pacjentami kwalifikujacymi sie do immunoterapii (I0) a
niekwalifikujacymi sie do 10. Zgodnie z proponowang trescig programu lekowego
dopuszczalne jest ponowne zastosowanie immunoterapii w leczeniu nieresekcyjnego
HNSCC, jesli leczenie okotooperacyjne zostalo zakonczone w okresie co najmniej 12
miesiecy przed rozpoczeciem ponownego leczenia immunoterapig. W przypadku tych
pacjentow udzialy w rynku oparto na wynikach badania ankietowego (analiza
podstawowa) lub obserwowanym zuzyciu okreslonych schematow leczenia
pierwszego rzutu w stanie IRP, u ktorych IRP wystapito jako pierwsze niepowodzenie
EFS na podstawie badania KEYNOTE-689 (analiza wrazliwosci). Wsrod pacjentow
niekwalifikujacych sie do 10, ktorzy weszli do IRP po EFS <12 miesiecy, udziaty w rynku
schematow opartych na 10 zostaly proporcjonalnie realokowane do opcji leczenia
innych niz 10.

Uwzgledniono wytgcznie schematy, dla ktorych odnaleziono informacje na temat
dawkowania 1 czasu leczenia w literaturze - pozostale terapie wskazane przez
ekspertow lub stosowane w badaniu KEYNOTE-689 rozlokowano proporcjonalnie,

Tab. 19. Udziat w rynku schematow pierwszej linii leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC
(populacja CPS z1).

IRP - 1L Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+SoC | PEM4SoC | SOC PEM+50C | PEM+5oC | SOC

I0-Tak | 1Q-Nie* |10-Tak | 10 - Tak 10 - Nie* | 10 - Tak
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Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+50C | PEM+50C | SOC PEM+50C | PEM+50C | SOC

I0-Tak | I0-Nie* |10-Tak | 10-Tak 10 - Nie* | 10 - Tak

=
-
i
-
-

CPS - laczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; IRP - nieuleczalny nawrdt/progresja; PEM - pembrolizumab;
SOC - leczenie standardowe. Przypisy: Model obejmowal opcie leczenia pierwszego rzutu, dla ktorych dostepne
byly odpowiednie dane weisciowe dotyczgce PFS i 051 ktore sg zalecane przez wytyczne kliniczne (NCCN 2025,
Gilbert 2009, Grégoire 2010, D'cruz 2013, Mesia 2013). Udzialy rynkowe w grupie niekwalifikujacej sie do 10 53
rowne obserwowanym w grupie kwalifikujacej sie do 10, ale z proporcjonalna redystrybucja udzialow terapi
zawierajacych 10 do innych terapii.

Oszacowanie HR dla przejscia IRP -> zgon

W kazdym ramieniu leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego zatozono, ze wyktadniczy
wspotczynnik ryzyka dla IRP — zgon zalezy od: udziatow rynkowych terapii pierwszego rzutu
podawanych w nawrotowym/przerzutowym HNSCC (Tab. 19); oraz oczekiwanego 0S
Zwigzanego z kazdym schematem leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC (Tab. 18
powyzej). W szczegolnosci, srednie OS (ze stanu IRP) obliczono w kazdym ramieniu leczenia
neoadjuwantowego/adjuwantowego jako srednig wazong sredniego OS zwigzanego z
réznymi terapiami pierwszego rzutu nawrotowego/przerzutowego HNSCC, w oparciu o
udzialy w rynku schematow leczenia pierwszego rzutu nawrotowego/przerzutowego w tym
ramieniu. Srednie OS w kazdym ramieniu leczenia adjuwantowego zostato nastepnie
przetozone na tygodniowy wspotczynnik ryzyka przejscia ze stanu IRP — zgon poprzez
podzielenie 1 przez srednie OS (Tab. 20).

Podobnie o0szacowano srednie PFS dla kazdego ramienia leczenia
neoadjuwantowego/adjuwantowego na podstawie rozktadu podanych terapii pierwszego
rzutu. Stosunek sredniego PFS do sredniego OS oszacowano odpowiednio dla kazdego
ramienia (Tab. 20). Stosunek ten wykorzystano do obliczenia wartosci uzytecznosci i
tygodniowych kosztow zwigzanych z leczeniem choroby w stanie IRP (z uwzglednieniem
proporcji czasu spedzonego przed i po progresji w tym stanie).
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Tab. 20. Ryzyka zgonu w IRP wediug ramienia leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego, w
oparciu o schematy leczenia pierwszej linii podawane w nawrotowym/przerzutowym HNSCC
(populacja CPS 21).

Grupa Kwalifikacja | Oczekiwane przezycie w stanie IRP (tygodnie): | IRP — zgon:
do 10 Srednia wazona na podstawie terapii pierwszej | Wykladniczy
linii w stanie IRP odsetek ryzyka
na podstawie
Srednie 0S Srednie PFS | Srednie PFS | schematow
fsrednie 05 | pierwszej liniiw
stanie IRP
PEM+SoC | Tak H H N I
PEM+SoC | Nie n H L N
SOC | Tak l m . -

CPS - taczny wynik pozytywny; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; 05 - przezycie calkowite; PFS - przezyce
wolne od progresji.

7.4

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace wylacznie w leczeniu
neoadjuwantowym i adjuwantowym; zdarzenia niepozadane zwigzane z kolejnymi terapiami
nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na ich niewielki przewidywany wptyw na wyniki w
zakresie kosztow-efektywnosci. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3+,
ktore wystapity z czestoscig =5% w dowolnym ramieniu leczenia.

Zdarzenia niepozadane

Ryzyko wystapienia uwzglednionych zdarzen niepozadanych u pacjentow w grupie PEM+SoC
i SoC uzyskano z badania KEYNOTE-689 (populacja chorych, ktorzy otrzymali leczenie) (Tab.
21).

Sredni czas trwania jednego epizodu AE i $rednia liczba epizodow na pacjenta z kazdym
uwzglednionym AE pochodza z badania KEYNOTE-689 (potaczone z obu ramion badania) i
zostaty wykorzystane w modelu do oszacowania czasu trwania wptywu utraty uzytecznosci z
powodu kazdego AE niezaleznie od ramienia leczenia. Odsetek zdarzen niepozadanych
prowadzacych do hospitalizacji rowniez zebrano z badania KEYNOTE-689 (taczac oba
ramiona badania) i wykorzystano do obliczenia kosztu na epizod AE. Utrate uzytecznosci
zwiazang z wystapieniem poszczegolnych AE i koszty leczenia opisano odpowiednio w rozdz.
7.5.3i7.7.6.
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Tab. 21. Ryzyko wystapienia i dlugosc trwania modelowanych AE,

Rodzaj AE Ryzyko AE (%), wedlug ramienia leczenia | Srednia liczba | Srednia diugos¢ | %  epizodéw  AE

neoadjuwantowego/adjuwantowego epizoddw na pacjenta z | trwania AE na epizod | prowadzacych do
AE* (tygodnie)* hospitalizacji

PEM+5SoC SOC

Niedokrwistosc - [ ] . [ | .

Dysfagia | | o | |

Hipokaliemia [ | | [ |

Hiponatremia - - . - .

Zmniejszona liczba | N [ ] [ | [ N

limfocytow

Zmniejszona liczba | [l [ [ [ H

neutrofili

Zapalenie pluc [ | [ ] [ | [ | ||

Popromienne uszkodzenie | [l [ | [ | [ | |

skéry

Zapalenie jamy ustnej [ [ [ | [ [ |

Spadek masy ciala [ [ | [ [ | n

Zmniejszona liczba | I [ | N [ |

biatych krwinek

Zrodto: KEYNOTE-689 (data | KEYNOTE-689 (data | KEYNOTE-689 (data | KEYNOTE-689 (data | KEYNOTE-689 (data
odciecia danych: | odciecia danych: | odcigcia danych: | odcigcia danych: | odciecia danych:
25.07.2024) 25.07.2024) 25.07.2024) 25.07.2024) 25.07.2024)

PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe; ZN - zdarzenie niepozadane. * Srednia liczbe unikalnych epizodow na pacjenta z okreslonym ZN, sredni czas trwania
kazdego ZM na epizod i odsetek epizodow ZN skutkujacych hospitalizacjq uzyskano z badania KEYNOTE-689 (lacznie w obu ramionach leczenia).
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7.5 Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

Dane wejsciowe dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto na podstawie wynikow
kwestionariusza EQ-5D-5L zebranych w badaniu KEYNOTE-689, a takze wynikow
kwestionariusza EQ-5D-3L zebranych w badaniu KEYNOTE-048 (badanie kliniczne dotyczace
pierwszej linii leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC).

7.5.1 Uzytecznosci standéw zdrowia

EQ-5D jest preferowang przez NICE miarg jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem u dorostych
(NICE 2013). Wartosci uzytecznosci dla stanu EF (bez zdarzen niepozadanych stopnia 3+),
L/SR i IRP przyjeto na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L na poziomie pacjenta
pochodzacych z badania KEYNOTE-689 (Tab. 22a). W badaniu KEYNOTE-689 kwestionariusz
EQ-5D-5L byt wypetniany przez uczestnikow w réznych punktach czasowych, w tym w okresie
przed- i pocoperacyjnym. W grupie PEM+SoC w okresie przedoperacyjnym kwestionariusz EQ-
5D-5L byt uzupetniany w tygodniach 114 (+ 3 dni), a nastepnie ponownie w tygodniu 6 (£ 10
dni), natomiast w ramieniu SoC kwestionariusz EQ-5D-5L zostal wypelniony 1 raz przed
operacja. W okresie leczenia pooperacyjnego kwestionariusz EQ-5D-5L byl wypelniany przed
podaniem radioterapii + cisplatyny. W okresie obserwacji po leczeniu kwestionariusz EQ-5D-
5L byt wypetniany po 30 dniach (+ 14 dni) od podania ostatniej dawki, a nastepnie co trzy
miesiace od ostatniego badania obrazowego (+ 7 dni) do konca 3 roku i co 12 miesiecy (+ 14
dni) w 41 5 roku. Wizyty pacjentow, w ktorych nie wypelniono kwestionariusza EQ-5D-5L
wykluczono z szacowania wartosci uzytecznosci. Wartosci uzytecznosci obliczono dla
nastepujacych stanow na podstawie sredniej ze wszystkich wizyt pacjentow z pomiarem EQ-
5D-5L w tym stanie:

e EF (bez ZN stopnia 3+): - wizyt pacjentéw (tacznie z wizytami pacjentow w stanie
EF, gdy nie mieli zadnych AE lub mieli jedynie AE 1-2 stopnia);

o EF (zZN stopnia 3+): -wizyt pacjentow (lacznie z wizytami w stanie EF w czasie
gdy pacjenci mieli AE stopnia 3+);

o L/SR: [l wizyty pacjentow;

o IRP: [ wizyt pacjentow.
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu IRP z badania KEYNOTE-689 zostala wykorzystana jako
przyblizenie uzytecznosci zwigzanej z IRP w czasie progresji, poniewaz oczekiwano, ze
obserwacja dostepna w badaniu KEYNOTE-689 bedzie zbyt ograniczona, aby uchwycic
srednia uzytecznos¢ w catym przebiegu choroby po progresji az do zgonu.

Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L zostaly nastepnie zmapowane do EQ-5D-3L przy uzyciu
metody crosswalk (Hernandez Alava 2022, NICE 2022), aby wigkszy odsetek uzytkownikow
mogt zastosowaC normy specyficzne dla danego kraju. W zwigzku z tym, w analizie
podstawowe]j wykorzystano polskie normy uzytecznosci wg EQ-5D-3L (Golicki 2010).
Poniewaz wartosci uzytecznosci oszacowane przy uzyciu polskich norm w stanie IRP byty
wyzsze niz w stanie L/SR, w scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano zestaw
uzytecznosci przeliczony z uzyciem norm brytyjskich, gdzie uzytecznosci zmniejszaty sie
zgodnie z oczekiwaniami, tj. wraz z postepem choroby.
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Uzytecznosc w stanie IRP po progresji przyjeto na podstawie badania Il fazy EXTREME (NICE
TA473). W kazdym ramieniu modelu uzytecznosc w stanie IRP abliczono jako $rednig wazong
wartosc uzytecznosci w podstanach IRP przed progresja i po progresji, w oparciu o
oczekiwany odsetek czasu spedzonego w stanie IRP przed progresja i po progresji (biorac
pod uwage przyjety zestaw terapii pierwszego rzutu i ich skutecznosc).

Zatozono, ze uzytecznos¢ w stanie EF bedzie roznic sie miedzy grupami PEM+SoC i SoC w
badaniu KEYNOTE-689 tylko w zaleznosci od wystepujacych zdarzen niepozadanych. W
zwiazku z tym, w analizie podstawowej zastosowano takie same wartosci uzytecznosci dla
obu grup w stanie EF (bez zdarzen niepozadanych stopnia 3+), L/SR i IRP, natomiast dla
poszczegolnych zdarzen niepozadanych naliczano utrate uzytecznosci zwigzanej z
wystapieniem danego ZN. Niemniej, w ramach analizy wrazliwosci, w modelu testowano
specyficzne dla leczenia wartosci uzytecznosci, w ktorym uzytecznosc w stanach EF, L/SR i
IRP byta zroznicowana w zaleznosci od ramienia badania KEYNOTE-689. W tym scenariuszu
nie zastosowano oddzielnie utraty uZytecznosci zwigzanej z wystapieniem ZN, poniewaz
uzytecznosci stanu zdrowia specyficzne dla leczenia powinny to uwzgledniac.

Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej i poszczegolnych scenariuszach analizy
wrazliwosci wedtug stanu zdrowia przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 22. Uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej i scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

a. Analiza podstawowa: uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badan KEYNOTE-689 i EXTREME
(NICE TA473) + polskie normy uzytecznosci (Gelicki 2010).

Stan zdrowia Uzytecznosci Zradlo
Wartosc SE
EF (bez ZN stopnia 3+) [ ] I KEYNOTE-689 (data odciecia: 25.07.2024),
Golicki 2010
L/SR I |
IRP (przed progresja) (1] | I |
IRP (po progresji) (1] [ ] QLQ-C30 EXTREME (NICE TA473)

b. Analiza wrazliwosci: uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badan KEYNOTE-689 i EXTREME
(NICE TA473) + brytyjskie normy uzytecznosdi.

Stan zdrowia Uzytecznosci Zrodlo

Wartosc

wy

E

EF (bez ZN stopnia 3+) |

L/SR [ ]

IRP (przed progresia) [1] | [

KEYNOTE-689 (data odcigcia: 25.07.2024)

IRP (po progresii) [1] [ QLQ-C30 EXTREME (NICE TA473)

c. Analiza wrazliwosci: uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badania KEYNOTE-689 + polskie
normy uzytecznosd.
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Stan zdrowia Uzytecznosci Zradlo
Wartosc SE
EF (bez ZN stopnia 3+) [ ] [ KEYNOTE-689 (data odciecia: 25.07.2024),
Golicki 2010
L/SR — o
IRP (przed progresja)(1] | N N
IRP (po progresji)[1] [ [

d. Analiza wrazliwosci: uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie badania KEYNOTE-689 + brytyjskie

normy uzytecznosci.

Stan zdrowia Uzytecznosci Zradlo
Wartosc SE
EF (bez ZN stopnia 3+) [ ] I KEYNOTE-689 (data odciecia: 25.07.2024)
L/SR [ ] [
IRP (przed progresia)(1] | N [
IRP (po progresji)[1] [ [

e. Analiza wrazliwosci: uZytecznosci standw zdrowia na podstawie badania KEYNOTE-689 (regresja
efektow mieszanych) + brytyjskie normy uzytecznosci.

Stan zdrowia Uzytecznosci Zrodio
Wartosc SE
EF (bez ZN stopnia 3+) [ | [ ] KEYNOTE-689 (data odcigcia: 25.07.2024)
regresja efektow mieszanych.
L/SR ] N
IRP (przed progresja)[1] | I |
IRP (po progres;ji)[1] [ [

f. Analiza wrazliwosci: uzytecznosd

podstawie badan KEYNOTE-689 + polskie normy uzytecznosci.

stanow zdrowia specyficzne dla przyjmowanego leczenia na

Stan zdrowia PEM+SoC soC Zradio
Wartosé SE Wartosc SE
EF (z lubbez ZNstopnia 3+) | N [ [ ] [ ] KEYNOTE-689 (data
odcigcia: 25.07.2024),
L/sR BN (BN BN B | Golicki 2010
IRP (przed progresja)(1] | A B . [
IRP (po progresji)[1] [ ] Il [
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g. Analiza wrazliwosci: uzytecznosci stanow zdrowia specyficzne dla przyjmowanego leczenia na
podstawie badan KEYNOTE-689 + brytyjskie normy uzytecznosci.

Stan zdrowia PEM+SoC {e]d Zrodlo
Wartosé SE Wartosc SE
EF (z lubbez ZNstopnia 3+) | [ [ ] [ KEYNOTE-689 (data
odcigcia: 25.07.2024)
L/SR [ ] Il [
IRP (przed progresja)[1] [ ] Il . [
IRP (po progresji)[1] [ Il . [

EF - stan wolny od zdarzen; IRP - nieuleczalny nawrdt/progresja; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot; SE -
btad standardowy; ZN - zdarzenie niepozadane.

Komentarz: [1] Model ekonomiczny zapewnia opcje rozroznienia uzytecznosci w stanie IRP miedzy podstanami
IRP (przed progresja) i IRP (po progresii). Jednak w przypadku analiz scenariuszy, w ktérych wszystkie wartosci
uzytecznoscistanu zdrowia oparto na badaniu KEYNOTE-689 w stanie IRP, uzytecznosc dla IRP nie jest rozrozniana
miedzy pedstanami przed i po progresji, poniewaz progresja choroby po IRP nie byta mozliwa do zidentyfikowania
w danych z badania KEYNOTE-689.

7.5.2 Utrata uzytecznosci wraz z wiekiem

Majac na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzglednic korekte uzytecznosci w
zaleznosci od wieku pacjenta. Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu
rekomendacji, w zwigzku z czym w analizie podstawowe]j zdecydowano o nie uwzglednianiu
korekty uzytecznosci zwiazanej z wiekiem, natomiast wplyw wieku na uzytecznosc
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Raport NICE DSU dostarcza oszacowania EQ-5D-3L wedtug wieku i plci z dwoch zestawow
danych: Health Survey for England (HSE) z 2014 r. oraz przeprowadzonej na szeroka skale
ankiety w Wielkiej Brytanii przez Economic Methods of Evaluation in Health and Social Care
Policy Research Unit (EEPRU). DSU rekomenduje uzycie oszacowan uzyskanych przez HSE,
ktore wskazuja na spadek EQ-5D-3L wraz z wiekiem i spojnosc z opublikowanymi badaniami.
W niniejszym modelu, jako normy dla populacji ogolnej zastosowano zestaw uzytecznosci
wg EQ-5D-3L w zaleznosci od wieku i ptci na podstawie Golicki 2015.

Utrata uzytecznosci zwiazana z wiekiem jest stosowana poczawszy od konca okresu badania
KEYNOTE-689 (tj. B, w oparciu o sredni rzeczywisty czas obserwacji w badaniu
KEYNOTE-689), poniewaz uzytecznosci stanu zdrowia wywodzace sie z danych z badania
KEYNOTE-689 odzwierciedlaja sredni wiek uczestnikow w okresie trwania badania. W kazdym
kolejnym cyklu, utrata uzytecznosci zwigzana z wiekiem byta obliczana jako uzytecznosc
odpowiadajaca rozkladowi wieku i plci pacjentow w cyklu (oszacowana przy uzyciu
uzytecznosci dla populacji ogolnej) minus uzytecznosc odpowiadajaca rozkladowi wieku i
ptci pacjentow na koniec okresu badania (rowniez oszacowana przy uzyciu uzytecznosci dla
populacji ogolnej).
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7.5.3 Utrata uzytecznosci zwigzana z wystagpieniem ZN

Utrata uzytecznosci zwiazana z wystapieniem ZN zostala zastosowana jako jednorazowy
spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. Spadek ten obliczono w kazdym ramieniu leczenia
jako funkcje czestosci wystepowania poszczegolnych ZN w danej grupie, sredniego czasu
trwania jednego epizodu, sredniej liczby epizodow na pacjenta oraz utraty uzytecznosci
zwiagzanej z danym ZN stopnia 3+, ktéra stanowila roznice sredniej uzytecznosci pacjentow
w stanie EF ze ZN stopnia 3+ oraz w stanie EF bez ZN stopnia 3+ (Tab. 23).

Tab. 23. Utrata uzytecznosci zwigzana z wystapieniem ZN stopnia 3+.

Wariant Dekrement SE Zrédlo
uzytecznosci

Analiza podstawowa | [N KEYNOTE-689 + polskie normy uzytecznosci

Analiza wrazliwosci | [N KEYNOTE-689 + brytyjskie normy uzytecznesci

Analiza wrazliwoéci | [N KEYNOTE-689 - regresja efektow mieszanych

IN - zdarzenie niepozadane; SE - blad standardowy.

7.5.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wlaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia przedstawiono w aneksie
13.2.

Na podstawie publikacji Muchadeyi 2022 zidentyfikowano przeglad systematyczny badan
dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w raku gtowy i szyi, gdzie wyszukiwanie
obejmowato okres do konca 2016 roku (Meregaglia 2017), w zwiazku z czym niniejsze
wyszukiwanie ograniczono do badarn opublikowanych po 2016 roku. W przegladzie Meregaglia
2017 nie zidentyfikowano badan, ktore raportowaly wartosci uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu.

Kryteria wlaczenia:

« badania przeprowadzone w populacji chorych z HNSCC;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu (EF, L/SR, IRP, dekrement uzytecznosci zwigzany z
wystapieniem ZN);

o badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem ogolnych metod
pomiaru - preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim;

» publikacje opublikowane po 2016 roku.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wlaczenia:

s subpopulacje pacjentow, np. badania obejmujace 1 wybrang lokalizacje sposrod 4
analizowanych, w szczegolnosci stanowiacg mniejszos¢ w badaniu, jak np. krtan,
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czesc ustna gardta z dodatnim wynikiem na obecnosc HPV, itp. ; dzieci i/lub mtodziez
lub starsi (265 lat);

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;

e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 9 publikacji, ktorych pelne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 15 grudnia 2025 r. wlaczono 5 opublikowanych badan spetniajacych kryteria
wiaczenia do przegladu, tj. opisujacych uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z HNSCC, przy czym zadne z badan nie dotyczylo chorych na
wczesnych etapach zaawansowania nowotworu - patrz Tab. 24. Przedstawionych w tabeli
ponizej wartosci nie uwzgledniono w modelu, poniewaz zatozono, ze wyniki badania
KEYNOTE-689 najlepiej odzwierciedlaja jakosc zycia pacjentow uwzglednionych w modelu.

Tab. 24. Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu w HNSCC przedstawione w
badaniach wilaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie | Badanie Populacja Metoda Stan Wartosc
pomiaru
Borse KEYNOTE-048 Przerzutowy/ | EQ-5D-3L | PF (IRP przed progresjq) | 0,82065
2022 (USA) nawrotowy PD (IRP po progresji) 0,77848
HNSCC - 1L ZN 3-5 stopnia 0,01892
Rischin KEYNOTE-048 Przerzutowy/ | EQ-5D-3L | IRP przed progresjg 0,70
2022 nawrotowy
HNSCC - 1L
Singh RWE - Francja, Przerzutowy/ | EQ-5D-3L | IRP przed progresjg 0,57
2021 Niemcy, Wlochy, | nawrotowy
Hiszpania i HNSCC -1L
Wielka Brytania
Urrego- | KEYNOTE-048 Przerzutowy/ | EQ-5D-3L | PF (IRP przed progresja) | 0,83
Reyes (normy - nawrotowy PD (IRP po progresji) 0,79
2025 Argentyna) HNSCC - 1L ZN 3-5 stopnia -0.03
Wurcel KEYNOTE-048 Przerzutowy/ | EQ-5D-3L | PF (IRP przed progresjg) | 0,83
2021 (normy - nawrotowy PD (IRP po progresji) 0,79
Argentyna) HNSCC - 1L ZN 3-5 stopnia -0,03

PF - stan wolny od progresji; PD - progresja choroby; TRAEs - zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem. * srednia z 0,69, 0,69, 0,72 10,70.
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7.6  Dawkowanie lekéw i czas trwania terapii

7.6.1 Leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe

Dawkowanie pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym jest zgodne z protokotem
badania KEYNOTE-689, tj. pembrolizumab jest podawany dozylnie w statej dawce 200 mg co
3 tygodnie przez maksymalnie 2 cykle przed zabiegiem chirurgicznym i przez maksymalnie
15 cykli po zabiegu chirurgicznym. W przypadku leczenia adjuwantowego mozna dowolnie
okreslic odsetek pacjentow otrzymujacych pembrolizumab w dawce 400 mg co 6 tygodni
przez maksymalnie 8 cykli po operacji - w analizie podstawowej zalozono podawanie
pembrolizumabu w dawce 400 mg co 6 tygsodni u 100% pacjentow (co moze miec
odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce klinicznej, majac na uwadze obcigzenie oddziatow
onkologicznych, potrzebe szukania oszczednosci i wygode pacjenta), natomiast w analizie
wrazliwosci testowano przeciwny scenariusz, w ktorym 100% pacjentow przyjmowalo
pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez caly okres leczenia. W obu ramionach
pacjenci z grupy wysokiego ryzyka otrzymywali podawang dozylnie cisplatyng w dawce 100
mg/m? co 3 tygodnie przez maksymalnie 3 cykle (powierzchnia ciata pacjenta - patrz rozdz.
7:1)s

Wzgledna intensywnosc dawki dla pembrolizumabu i cisplatyny w leczeniu okotooperacyjnym
zostala ustawiona na 100%, poniewaz w modelu uwzgledniono dokladne odsetki pacjentow
otrzymujgcych kazdy cykl leczenia, a zatem zastosowano podejscie, ktore posrednio
uwzglednia wszelkie pominigte dawki. W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentow,
ktorzy otrzymali poszczegolne cykle leczenia okotooperacyjnego w badaniu KEYNOTE-689.

Tab. 25. Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali kazdy zaplanowany cykl leczenia w grupie PEM+SoC
w badaniu KEYNOTE-689 (populacja CPS 21).*

Cykl Tydzien | PEM Q3W neocadj. | PEM Q3W adj. | PEM Q6W adj. | CIS adj
1 neocad;j. 0 i |

2 neoadj. 3 |

1 adj. 13 [ ] I
2 adj. 16 | [ |
3 adj. 19 ] ]
4 adj. 2 | ]

5 adj. pi |

6 adj. 28 [ | [

7 adj. 3 [ |

8 adj. 34 [ | |

9 adj. 37 |
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Cykl Tydzien | PEM Q3W neoadj. | PEM Q3W adj. | PEM Q6W adj. | CIS adj
10 adj. 40 H -

11 adj. 43 H

12 adj. 46 [ .

13 adj. 49 [

14 adj. 52 || |

15 adj. 55 [ |

% pacjentow (BC) [ [ [ [

% pacjentow (54) | ] [ [ [ |

CPS - taczny wynik pazytywny; Q#W - co # tygodni; PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe. * W
populacji pacjentow, ktarzy przyielil. cykl leczenia danym sktadnikiem. = Za pierwszy cykl pembrolizumabu
400 mg Q6W w leczeniu adjuwantowym przyjeto dawke 200 mg Q3W.

Tab. 26. Odsetek pacjentéw, Ktorzy otrzymali kazdy zaplanowany cykl leczenia w grupie SoC w
badaniu KEYNOTE-689 (populacja CPS z21).*

Cykl Tydzien Cisplatyna (adjuwantowa)
1 neocadj. 0 0%

2 necads. 3 0%

1 adj. 7 I

2 adj. 10 |

3 adj. 13 [ |

4-15 adj,

¥ pacjentow [

CPS - laczny wynik pozytywny; QFW - co # tygodni; SoC - leczenie standardowe. * W populacji pacjentow, ktorzy
przyjeli 1. cykl leczenia danym skladnikiem.

7.6.2 Kolejne linie leczenia (stan L/SR i IRP)

Uwzgledniono wytacznie schematy, dla ktorych odnaleziono informacje na temat
dawkowania i czasu leczenia w literaturze - pozostate terapie wskazane przez ekspertow lub
stosowane w badaniu KEYNOTE-689 rozlokowano proporcjonalnie.

W przypadku lekow podawanych dozylnie z dawkowaniem opartym na masie ciala,
powierzchni ciata lub AUC, liczbe mg wymaganych na infuzje obliczono na podstawie sredniej
masy ciata, GFR lub BSA pacjentéw pochodzacych z badania KEYNOTE-689 (patrzrozdz. 7.1).

. S edini czas trwania leczenia w

stanie L/SR przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-689 u pacjentow, u ktorych L/SR
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wystapit jako pierwsze zdarzenie w stanie EF (tacznie w obu ramionach leczenia) (Tab. 28).
Na podstawie sredniego czasu trwania leczenia poszczegolnymi lekami oszacowano sredni
catkowity koszt catego schematu leczenia.

Tab. 27. Czas trwania leczenia poszczegblnymi lekami w schematach leczenia systemowego w
stanie L/SR.

—

ek Czas trwania leczenia
(tygodnie)

Schemat
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Schemat Lek Czas trwania leczenia
(tygodnie)
I | |
| I |
| I -
I I ]
L I |
I | D |
- |
- | .
L .
- i
| |
| I |
I | .
| | .
| . )
I — N )
I I |
I - I
I I .
I I .

Q#W - co # tygodni; ToT - czas trwania leczenia.
Zrbdla sredniego ToT: badania KEYNOTE-689 (data odciecia danych: 25.07.2024).

Komentarz: ZatoZono, Ze tydzien rozpoczecia podawania kazdego skladnika leku, maksymalny ToT, odsetek
otrzymujacych kazdy sktadnik leku i wzgledna intensywnosc dawki sa takie same jak w przypadku pierwszej lini
w stanie IRP (patrz Tab. 28).

Schematy dawkowania lekow stosowanych w | i Il linii leczenia nawrotowego/ przerzutowego
HNSCC przyjeto na podstawie informacji dotyczacych przepisywania lekow (np. ChPL),
protokotow leczenia w kluczowych badaniach klinicznych oraz wytycznych klinicznych - patrz
tabela ponizej.

W przypadku terapii stosowanych w stanach L/SR i IRP zastosowano wzgledna intensywnosc
dawki na podstawie danych literaturowych podanych w tabeli.
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Tab. 28. Schematy dawkowania lekow stosowanych w | i Il linii leczenia HNSCC w stanie IRP.
Schemat Lek Dawkowanie Tydzien ToTnas RDI % atrzymywanych Zrodla
rozpoczecia tye. lekow w ramach
leczenia® schematu
Terapie pierwszej linii
| [ — | i | I |
F I I | | . . -
[ — | | I N
F I | i aE I
[ — | | I
— I N L
= — ! " -
= _ - - - =
I I | | Il
N el Ol el
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Schemat Lek Dawkowanie Tydzien ToThss RDI % otrzymywanych Zrodla
rozpoczecia tys. lekéw w ramach
leczenia® schematu
- = — I " -
= — " - _
I I | | [ I
I I | | N .
N ol o e
= — I " - -
= — " - - -
I I | | I |
I | | [ |
| — | | | I
' - -
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Schemat Lek Dawkowanie Tydzien ToThss RDI % otrzymywanych Zrodla
rozpoczecia tys. lekéw w ramach
leczenia® schematu
= — | - - F
= _ "
I I | | Il
I | | B
I I | | Il
[ I I | I | N N I
- I I | I N I
I I | A EE .
- I ] | | [ I I
I | | N .
- I _ | I R Bl .
I — | I N N
I I ] | I N Bl ]
I I I | I N e I
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Schemat Lek Dawkowanie Tydzien ToThss RDI % otrzymywanych Zrodla
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Schemat Lek Dawkowanie Tydzien ToThss RDI % otrzymywanych Zrodla
rozpoczecia tys. lekéw w ramach
leczenia® schematu
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5-FU - 5-fluorouracyl; ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; RDI - wzgledna intensywnosc dawki; ToT - czas trwania leczenia. * w stosunku do
tygodnia wejscia do stanu [RP.
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7.7 Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia platnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty operacji i radioterapii, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, koszty zuzycia zasobéw w poszczegolnych stanach zdrowia i koszty
opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztow zwiazanych z utratg produktywnosci (kosztow
posrednich). Biorac pod uwage wiek chorych w badaniu KEYNOTE-689 (srednia wieku chorych
wyniosta 60 lat) oraz stan pacjenta, spodziewany wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej
oraz produktywnosci wydaje sie niewielki.

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodlami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w modelu dotgczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

o pembrolizumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,

o lekow refundowanych - koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
wrzesien 2025 r.; Komunikat DGL); koszty pozostalych lekow przyjeto na
podstawie Obwieszczenia MZ;

e Kkoszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 93/2025/DGL187/2025/DGL;

o chemioterapia - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL;

o katalog radioterapii - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 76/2025/DS0Z;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 57/2025/DSOZ,;

¢ ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
60/2025/DSOZ;

o podstawowa opieka zdrowotna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 47/2025/DSQOZ.

Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia za 2025 rok (srednia arytmetyczna z 5 osrodkow o najwyzszej wartosci umow
pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw). Cene punktu szpitalnego przyjeto na
podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT (1,96 PLN/punkt).

7.7.1 Koszty zakupu lekow

W wariancie analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) koszt
pembrolizumabu przyjeto na poziomie [l PLN/mg, a w wariancie bez uwzglednienia RSS
na poziomie 149,28 PLN/mg (zgodnie z wnioskowanymi cenami preparatu Keytruda®, patrz
rozdz. 2).

Koszty lekow w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane
za wrzesien 2025 r. (Komunikat DGL).
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Wielkos¢ opakowan lekow stosowanych w programach lekowych odpowiada zalecanemu
dawkowaniu (tj. zazwyczaj opakowania zostajq zuzyte w catosci), natomiast w przypadku
chemioterapii koszty wiekszosci lekow przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia 1
mg, w zwiazku z czym w analizach nie testowano mozliwosci dzielenia fiolek.

W Tab. 29 przedstawiono koszty lekow (PLN/mg) przyjete w niniejszej analizie.

Tab. 29. Koszt zakupu lekow.

Lek Koszt NFZ / NFZ + pacjent, PLN/mg
pembrolizumab - z RSS -
pembrolizumab - bez RSS 149,2760
niwolumab 67,7218
cetuksymab 8,1166
karboplatyna 0,2521
cisplatyna 0,6285
docetaksel 1,1970
fluorouracyl 0,0130
metotreksat 0,0593
paklitaksel 0,3959
gemcytabina 0,0710
pemetreksed 0,4284

7.7.2 Koszty podania lekow

Przyjeto, ze podanie lekow dozylnych finansowanych ze srodkow publicznych w ramach
programow lekowych (pembrolizumab, niwolumab) bedzie odbywac sie w ramach
swiadczenia: ,,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”.
Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 93/2025/DGL (Tab. 30).

Podanie lekow dozylnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach chemioterapii
bedzie odbywac sie w ramach swiadczenia: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z

podaniem leku z czesci A katalogu lekow”. Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL (Tab. 30).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,87 PLN/pkt zardwno w przypadku programéw
lekowych, jak i chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 30. Koszt podania lekow.

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartosc Wycena Koszt,
punktowa | punktu, PLN | PLN/podanie
5.08.07.0000003 | Hospitalizacja w trybie | 486,72 1,87 910,17

jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu
5.08.05.0000175 | Hospitalizacja  jednego dnia | 390,00 1,87 729,30
Zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow
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7.7.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego przyjeto na podstawie kosztu
diagnostyki w programie leczenia chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow glowy i
szyi niwolumabem lub pembrolizumabem. Koszt $wiadczenia przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 87/2025/DGL (Tab. 31).

Dla schematow stosowanych w ramach chemioterapii koszt monitorowania leczenia przyjeto
na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, ktory przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL (Tab. 49). Zgodnie z zarzadzeniem
swiadczenie moze byc rozliczane nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej nizraz na trzy
miesigce. Przyjeto zatem rozliczenie swiadczenia raz na 2 miesigce (Srednia czestotliwosc).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,87 PLN/pkt zarowno w przypadku programow
lekowych, jak i chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 31. Koszty monitorowania leczenia.

Kod Nazwa swiadczenia Wartosé Wycena Koszt,

swiadczenia punktowa | punktu, PLN/rok
PLN

5.08.08.0000133 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 956,00 1,87 5527,72

chorych z plaskonabtonkowym rakiem
narzadow glowy i szyi niwolumabem lub
pembrolizumabem

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 1,87 505,65
chemioterapii

7.7.4 Koszty operacji

W przypadku leczenia operacyjnego przyjéeto koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z dwoch grup JGP: C01 (Rozlegte operacje nowotwordw jamy ustnej, gardta i krtaniz
rekonstrukcjg) i C110 (Kompleksowe zabiegi jamy ustnej, gardla i krtani w rozpoznaniach
nowotworow ztosliwych). Koszt leczenia operacyjnego oszacowano jako srednia kosztow
hospitalizacji wazona liczba wystapien w 2023 roku weg statystyk JGP, ktére przypisano
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 57/2025/DSOZ. Sredni koszt operacji wyniost
54 496,66 PLN.

Tab. 32. Koszty operacji.

Kod Nazwa Swiadczenia Wartosé Wycena | Udzial | Koszt,
§wiadczenia punktowa | punktu, PLN

PLN
5.51.01.0003001 | CO1 Rozlegte operacje 29 857,00 | 1,96 87% 58 519,72

nowotworow jamy ustnej,
gardla i krtani z rekonstrukcia
5.51.01.0003074 | C110 Kompleksowe zabiegi 13 510,00 | 1,96 13% 26 479,60
jamy ustnej, gardla i krtani w
rozpoznaniach nowotworow
zlosliwych

Srednia 54 496,66

99/165



Pembrolizumab (Keytruda®™) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkoweso raka slowy i szyi

Zgodnie z badaniem KEYNOTE-689 [l pacientow w grupie PEM+SoC i [l pacjentoww
grupie SoC przejdzie pierwsza operacje.

7.7.5 Koszty radioterapii

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (APD Keytruda) w ramach radioterapii nowotworow gtowy
i szyi najczesciej zalecana jest teleradioterapia z modulacja intensywnosci dawki (ang.
Intensity-Modulated Radiotherapy, IMRT). Koszt swiadczenia przypisano w oparciu o
Zarzadzenie Prezesa NFZ 76/2025/DSOZ.

Tab. 33. Koszty radioterapii.

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Wycena Koszt, PLN
Swiadczenia punktowa | punktu,
PLN
5.07.01.0000012 | Teleradioterapia 3D z modulacjg | 16 289,00 | 1,59 26 058,51
intensywnosci dawki

W modelu radioterapia podawana jest chorym na wczesnych etapach zaawansowania
nowotworu, w zwiazku z czym przyjeto brak kosztow hospitalizacji czy zakwaterowania
chorych w celu podania radioterapii.

Zgodnie z badaniem KEYNOTE-689 M pacjentow w grupie PEM+SoC i I pacjentow w
grupie SoC bedzie leczonych za pomoca radioterapii adjuwantowej.

7.7.6 Koszty leczenia w stanie L/SR

Zgodnie z wynikami badania ankietowego w przypadku wystapienia nawrotu miejscowego
lub uleczalnego (L/SR) u | pacjentéw zostanie przeprowadzona operacja,
pacjentow bedzie leczonych za pomoca radioterapii, a Il pacjentow w grupie PEM+SoC i
pacjentow w grupie SoC bedzie stosowalo terapie systemowe (analiza podstawowa).
Z kolei na podstawie badania KEYNOTE-689 u [l pacjentéw zostanie przeprowadzona
operacja, ]Il pacjentow bedzie leczonych za pomoca radioterapii, a [l pacjentow w
grupie PEM+SoC i Il pacjentow w grupie SoC bedzie stosowato terapie systemowe (analiza
wrazliwosci). Koszty operacji i radioterapii przyjeto zgodnie z wycena przedstawiong w
rozdz. 7.7.4 1 7.7.5.

Tab. 34. Odsetek operacji i radioterapii przeprowadzanych w stanie L/SR (populacja CPS z1).

Wariant | Operacja Radioterapia Zrodio
BC - - Badanie ankietowe
SA R e KEYNOTE-689

Koszty nabycia i podania terapii systemowych oraz monitorowania leczenia w stanie L/SR
zastosowano jako koszt jednorazowy przy wejsciu do stanu L/SR.

Udziaty w rynku poszczegolnych terapii systemowych stosowanych w stanie L/SR
przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty zakupu lekow, podania lekow i monitorowania
leczenia przedstawiono w rozdziatach powyzej.
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Tab. 35. Udzial w rynku poszczegolnych terapii systemowych stosowanych w stanie L/SR
(populacja CPS =1).

=

SR Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+SaC | PEM+SoC | SOC PEM+5S0C | PEM+50C | SOC

I0-Tak | 1O~-Nie* |10-Tak | 10 - Tak 10 - Nie* | 10 - Tak

Lacznie 100,0%

8
[=]
o

100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%

CPS - laczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; L/SR - nawrot miejscowy lubuleczalny; PEM - pembrolizumab;
SOC - leczenie standardowe. * Udzialy w rynku w grupie niekwalifikujace] sie do 10 53 rowne obserwowanym w
grupie kwalifikujacej sig dol0, ale z proporcjonalng redystrybucia udzialow terapii zawierajacych 10 do inhych
terapii. ** Udziaty w rynku schematow leczenia systemowego w stanie L/SR pochodza z badania KEYNOTE-689 od
pacjentow, U ktorych L/SR bylo pierwszym zdarzeniem w stanie EF. Przyjeto taki sam zestaw opcji
terapeutycznych, jak w przypadku plerwszego rzutu leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC - udzial w
rynku innych schematow leczenia systemowego stosowanych w badaniu KEYNOTE-689 zostal rozdzielony miedzy
schematy wymienione powyzej.

7.7.7 Koszty leczenia w stanie IRP

Koszty nabycia i podania lekow oraz monitorowania leczenia zwigzane z kolejnymi terapiami
w stanie IRP (pierwszego i drugiego rzutu) zostaty zastosowane jako koszt jednorazowy w
momencie wejscia do stanu IRP. ZatoZzono, ze pacjenci, ktorzy weszli do stanu IRP
otrzymywali aktywne leczenie pierwszej linii nawrotowego/przerzutowego HSNCC, a
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nastepnie drugiej linii. Terapie drugiej Llinii wybrano na podstawie wytycznych
opublikowanych przez wiodace instytucje onkologiczne (NCCN 2025, Gilbert 2009, Grégoire
2010, D’cruz 2013, Mesia 2013) oraz na podstawie terapii drugiego rzutu stosowanych w
badaniu KEYNOTE-048 po wejsciu do stanu IRP.

W tabelach ponizej przedstawiono udziaty w rynku terapii stosowanych w pierwszej i drugiej
linii leczenia przerzutowego/nawrotowego HNSCC na podstawie wynikow badania
ankietowego (analiza podstawowa) oraz badania KEYNOTE-689 (analiza wrazliwosci). Koszty
zakupu, podania i monitorowania leczenia przedstawiono w rozdziatach powyzej.

Tab. 36. Udzial w rynku schematow pierwszej linii leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC
(populacja CPS 21).

IRP - 1L Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+S0C | PEM+SoC | SOC PEM+50C | PEM+5S0oC | SOC

10 - Tak 10 - Nie* |10 - Tak | 10 - Tak 10 - Nie* | 10 - Tak
| = L I . o —
L I I I I |
I (I I Il I |
. I B B . | L
I . B B N . i
A L L Il . | L
N | Il B B L |
| I Il I I |
I L L Il L L
I | . Il | I
I | | | | | I
| L L Il . j— R
i L L Il L L
I i i Il . | |
I i | il (N i i
| . B B . I
Lacznie 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%

CPS - laczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; IRP - nieuleczalny nawrat /progresia; PEM - pembrolizumab; SeC -
leczenie standardowe. * Udzialy w rynku w' grupie niekwalifikujacej sie do 10 sg rowne obserwowanym w grupie
kwalifikujacej siedo 10, alez proporcjonalng redystrybucia udzialow terapii zawierajacych 10 doinnych terapii. = Udzialy
w rynku schematow leczenia systemowego w stanie IRP pochodza z badania KEYMOTE-689 od pacjentow, u ktorych IRP
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byto pierwszym zdarzeniem w stanie EF. Model obejmowat opcje leczenia pierwszego rzutu zalecane do leczenia
nawrotowego/przerzutowego HNSCC zeodnie z wytycznymi NCCN lub opinig ekspertow klinicznych.

Tab. 37. Udzial w rynku schematow drugiej linii leczenia nawrotowega/przerzutowego HNSCC
(populacja CP5 21).

IRP - 2L Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**
PEM+50C | PEM+50C | SOC PEM+50C | PEM+SoC | SOC
IO-Tak | 10-Nie* |10-Tak | I0-Tak |[I10-Nie* |10-Tak
| | I Il I I |
I i i Il I L I
| . . il i .
I N | Il . - N
| N N Il I [ I
I I I Il I L |
I | | Il I i I
I | Il I i |
I I I Il i |
I I Il EH = [ I
I I I Il I L |
. i i Il I i |
I | | Il I i |
I Il B = . I I
Lacznie 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,05 100,0%

CPS - laczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; IRP - nieuleczalny nawrdt/progresja; PEM - pembrolizumab;
SOC - leczenie standardowe. * Udziaty w rynku w grupie niekwalifikujacej sie do 10 sg rowne obserwowanym w
grupie kwalifikujace] sie dol0, ale z proporcjonalng redystrybucia udziatow terapii zawierajacych 10 do innych
terapii. ** Udzialy w rynku schematow leczenia systemowego w stanie IRP pochodza z badania KEYNOTE-689 od
pacjentow, u ktorych IRP byto pierwszym zdarzeniem w stanie EF. Zestaw apcji leczenia drugiego rzutu wybrano
na podstawie schematow leczenia drugiego rzutu zalecanych do leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC
zoadnie z wytycznymi NCCN lub opiniq ekspertow klinicznych. Udzial w rynku innych schematow leczenia
drugiegorzutu (obserwowany w badaniu KEYNOTE-6E9) zastal rozdzielony migdzy wymienione powyzej schematy
proporcjonalnie do ich obserwowanego zastosowania jako drugiego leczenia systemowego pacjentow w stanie
IRP.

7.7.8 Koszty zuzycia zasobow w poszczegolnych stanach
zdrowia

Zuzycie zasobow w stanie EF oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego - patrz
tabela ponizej.
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Tab. 38. Tygodniowe zuiycie zasobow w stanie EF.

Parametr | Rok 1- PEM+5S0C Rok 1- SoC Lata 1-5 Lata 5+**
PEM#+SoC i SoC PEM+SoC i SoC
Pacjenci | Czestosc | Pacjenci | CzestosC | Pacjenci | Czestosc | Pacjenci | Czestosc
- [ | | N | N | |
BEeE = = = = = 5 =
B s = 5 = 5 = 52 =
| [ ] | I | I n ]

TK - tomografia komputerowa; EF - stan wolny od zdarzen; PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe.

*

Zatozonao, ze podstawowe badania laboratoryjne wykonywane sg przy okazji wizyt u onkologa lub u lekarza POL.

Zuzycie zasobow w stanie L/SR i IRP oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego
- patrz tabela ponizej.

Tab. 39. Tygodniowe zuzycie zasobow w stanie L/SR i IRP.

Zasoby L/SR IRP (przed | IRP (po progresji)
progresja)

Pacjenci | Czestosc¢ | Pacjenci | Czestosc Pacjenci | Czestosc
| I I | | | |
| | I | I H .
| - . - N - N
L] | I | | | I
I | I | | | -
I | I | | H |
I L I i I u I
I i . i I i I
B = " = = =
F - I i | | I
| | I | I H I
I | I | I | I
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Koszty zuzycia zasobow w poszczegolnych stanach zdrowia oszacowano na podstawie
wynikow badania ankietowego - patrz tabela ponizej.

Tab. 40. Jednorazowe koszty zuzycia zasobow.

Zasoby Nazwa Swiadczenia Wartosc Wycena Koszt, | Zrédio
punktowa | punktu, PLN | PLN
Wizyta u W11 Swiadczenie 44,00 1,90 83,78 | 60/2025/DS0Z
onkologa specjalistyczne 1-go typu
Wizyta u W11 Swiadczenie 44,00 1,85 81,40 | 60/2025/DS0Z
chirurga specjalistyczne 1-go typu
Wizyta u Badanie lekarskie kontrolne | 63,00 1,88 118,57 | 44/2025/DS0OZ
stomatologa
Wizyta u Swiadczenia psychologiczne | 8,40 16,04 134,70 | 18/2025/DSOZ
psychologa
Wizyta u Konsultacja dietetyczna 66,79 1,00 66,79 | 47/2025/D50Z
dietetyka
Wizyta u 775 Swiadczenia 46,00 1,82 83,72 | 60/2025/DS0Z
logopedy logopedyczne (Leczenie/
cwiczenia wymowy - inne)
Leczenie W11 Swiadczenie 44,00 1,82 80,08 | 60/2025/DS0OZ
bélu specjalistyczne 1-go typu
TK TK: badanie dwoch okolic 436,00 1,51 658,36 | 132/2024/DS0Z
anatomicznych ze
wzmocnieniem
kontrastowym
Transfuzja Hospitalizacja zwigzana z 270,00 1,96 529,20 | 57/2025/DS0OZ
przetoczzeniem krwi,
produktow krwiopochodnych
w tym immunoglobulin

7.7.9 Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia =3, ktore wymagaty hospitalizacji
lub leczenia ambulatoryjnego. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt grup JGP rozliczanych
w przypadku leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych na podstawie Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr 57/2025/DSOZ. Wycene 1 punktu szpitalnego przyjeto na poziomie 1,96 na
podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT. W przypadku zdarzen niepozadanych
niewymagajacych hospitalizacji przypisano koszt 1 wizyty u onkologa na poziomie 83,78 PLN
(rozdz. 7.7.8).

W przypadku zdarzen niepozadanych zwiazanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu tj. niedokrwistosci, obnizonej liczby limfocytow, neutrofili i biatych krwinek
przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z trzech
grup JGP: S05, S06, SO7: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni / >
1 dnia / < 2 dni. Koszt zdarzen oszacowano jako srednia wazong kosztow hospitalizacji w
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grupach JGP (na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ) i liczby hospitalizacji w 2023 r.

(Statystyki NFZ).

Tab. 41. Koszt leczenia zaburzen krwi.

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ | Wycena | Udziat Koszt, PLN
Swiadczenia punktowa | punktu,
PLN
5.51.01.0016005 | Zaburzenia  krzepliwosci, | 9 862,00 | 1,96 43% 19 329,52
inne  choroby  krwi i
sledziony > 10 dni
5.51.01.0016006 | Zaburzenia  krzepliwosci, | 2 988,00 | 1,96 47% 5 856,48
inne choroby  krwi i
sledziony > 1 dnia
5.51.01.0016007 | Zaburzenia  krzepliwosci, | 417,00 1,96 11% 817.32
inne  choroby  krwi i
sledziony < 2 dni
Srednia wazona 11087,44

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 42. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie Grupa JGP Wartodc | Wycena Koszt,
niepozgdane punktowa | punktu, PLN | PLN
Miedokrwistosc S05/506/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
/> 1dnia / <2 dni
Dysfagia FO6 Srednie i endoskopowe zabiegi 3754 1,96 7 357,84
gornego odcinka przewodu
pokarmowego”
Hipokaliemia K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i | 2957 1,96 5795,72
zaburzenia odzywiania
Hiponatremia K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i | 2957 1,96 5795,72
zaburzenia odzywiania
Zmniejszona S05/506/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
liczba inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
limfocytow /> 1dnia / < 2 dni
Zmniejszona S05/S06/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
liczba neutrofili | inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
/> 1dnia / < 2 dni
Zapalenie ptuc D48 Zapalenie ptuc 1602 1,96 3139,92
Popromienne J49 Lagodne charoby dermatologiczne | 1594 1,96 3 124,24
uszkodzenie
skory
Zapalenie jamy [ C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1299 1,96 2 546,04
ustneij
Spadek masy | K25 wodno-elektrolitowe i zaburzenia | 2957 1,96 5795,72
ciala odzywiania
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Zdarzenie Grupa JGP Wartosc Wycena Koszt,
niepozadane punktowa | punktu, PLN | PLN
Zmniejszona 505/506/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
liczcha  bialych | inne choroby krwi i sledziony > 10 dni

krwinek /> 1dnia { < 2 dni

7.7.10 Koszty opieki paliatywnej

Pacjenci leczeni w ramach opieki paliatywnej objeci sa opieka hospicying. Odsetki
pacjentow leczonych w hospicjum domowym, ambulatoryjnym i stacjonarnym oraz wartosc
udzielonych swiadczen przyjeto na podstawie danych z zatacznika IV.7.2 do uchwaty nr
6/2025/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2025 r. Sredni koszt opieki
paliatywnej oszacowano na 6 626,50 PLN/pacjent.

Tab. 43. Koszt opieki paliatywnej (Zarzadzenie Prezesa NFZ 54/2024/DS0Z, Wilczkowski 2024,
NFZ Informatora o Umowach).

Swiadczenia udzielane | Liczba pacjentow Udziat pacjentow Wartos¢  udzielonych
w warunkach: Swiadczen, PLN
stacjonarnych 45 681 36% 1.054 625 390
ambulatoryjnych 11914 9% 7642 210

domowych 69610 55% 846 493 060

Sredni koszt na pacjenta, PLN/pacjent 6 624,50

7.7.11 Koszty badania poziomu ekspresji PD-L1

W modelu nie uwzgledniono kosztow badania poziomu ekspresji PD-L1 - wszyscy pacjenci
powinni byc zbadani pod katem poziomu ekspresji PD-L1 przed podjeciem decyzji o rodzaju
stosowanego leczenia (koszt nieroznicujacy).

7.8  Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

* w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
» w analizie wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.

7.9 Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych
(Tab. 44) i kosztowych (Tab. 45).
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Tab. 44. Podsumowanie kluczowych zatozen modelu i uzasadnieri analizy podstawowej.

wyleczeniu testowano w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Kategoria Zalozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/zrodlo danych Rozdzial
Populacja Chorzy z resekcyjnym HNSCC w | Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem i badaniem KEYNOTE-689. 7.1
stadium II1/1VA i CPS =1
Struktura modelu Model Markowa Model Markowa utatwia wykorzystanie danych dotyczacych przezycia | 7.2
0S i EFS z badania KEYNOTE-689 1 jest zgodny z innymi modelami w
chorobach onkelogicznych na wezesnych etapach zaawansowania.
Horyzont czasowy Dozywotni (40,1-letni; do 100 lat) Uznany za wystarczajaco diugi, aby uchwycic istotne raznice w | 5
przyszlych Rosztach lub wynikach pomiedzy grupami
Perspektywa ptatnika publicznego, tj. Marodowego | Ze wzgledu na brak istotnych kosztow ponoszonych przez chorego, | 4
Funduszu Zdrowia (NFZ) perspektywa wspélna, tj. NFZ i pacjenta, jest toZzsama z perspektywa
ptatnika publicznego; AOTMIT 2016 i Rozporzadzenie MZ.
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty AOTMIT 2016 i Rozporzadzenie MZ 7.8
Cenzurowanie Ostatnia ocena choroby Zgodnie z zasada cenzurowania dla EFS w badaniu KEYNOTE-689. W | 7.3.1.3
scenariuszowe]j analizie wrazliwosc testowano cenzurowanie zgodne z
ostatnia data, w ktorej byto wiadomo, Ze pacjent zyje (zasada
cenzurowania dla OS w badaniu KEYNOTE-689).
Funkcje parametryczne Dopasowywane osobno do kaidej | Lepsze dopasowanie. W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci | 7.3.1.1
grupy testowano wspdlne dopasowanie do obu grup przy zaloZeniu
proporcjonalnego hazardu ze statym w czasie lub zmiennym efektem
leczenia.
Przejscia EF — L/SR / EF — Najlepsze dopasowanie statystyczne 1 wizualne oraz wiarygodnosé | 7.3.1.2
IRP / EF — zgon klinizna. W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano inne
zestawy rozkladow.
Przejscia L/SR -> IRP i L/SR | Rozklad wyktadniczy Powszechnie stosowane podejscie w przypadku przejs¢ ze stanow | 7.3.2
-> Zgon posrednich.
Przejscie IRP -> zgon Rozktad wyktadniczy Powszechnie stosowane podejscie w przypadku przej$¢ ze stanow | 7.3.3
posrednich. W scenariuszowej analizie wrazliwosd na podstawie
udziatow w rynku terapii 1 linii leczenia przerzutowego HNSCC,
Zatozenie o wyleczeniu Nie Sciezka pacjenta opisana funkcjami parametrycznymi. Zatozenie o | 7.3.1.2
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Kategoria Zalozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/Zrodto danych Rozdziat
Zanikanie efektu Nie Udowadnione utrzymywanie sie efektu leczenia po zakonczeniu terapii | 7.3.1.6
na podstawie danych literaturowych. Zanikanie efektu testowanoc w
ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.
Zdarzenia niepozadane Uwzgledniono IN 23 stopnia | Wybrane ZN maja najwigkszy wplyw na Koszty i QALY. 7.4
wystepujace u =5% pacjentéw w co
najmniej jednej z grup
Uzytecznosci stanow | W stanie EF, L/SR i IRP przed progresja | KEYNOTE-689, Golicki 2010, NICE TA473 7.4
zdrowia na podstawie badania KEYNOTE-689
niezaleznie od przyjmowanego
leczenia  przeliczone  z uzyciem
polskich norm uzytecznosci. W stanie
IRP po progresji na podstawie badania
EXTREME.
Utrata  uzytecznosc z | Jednorazowe  zmniejszenie QALY | Podobnie, jak w innych wnioskach onkologicznych. Réznica | 7.5.3
powodu ZN stosowane w  pierwszym cyklu | uzytecznosci w stanie EF bez ZN 23 stopnia oraz uzytecznosci w stanie
modelowym EF bez wzgledu na wystepowanie ZN na podstawie badania KEYNOTE-
689.
Utrata uzytecznosci wraz z | Nie Brak zalecen w AOTMIT 2016 i Rozporzadzeniu MZ. Testowano w | 7.5.2
wiekiem. scenariuszowej analizie wrazliwosd zgodnie z zaleceniami NICE 2022.
Kolejne terapie | Liste kolejnych terapii i udzialy w | Dane oparte na opinii ekspertow klinicznych najlepiej odpowiadaja | 7.3.3.2,
przeciwnowotwarowe rynky oparto na podstawie badania | aktualnej praktyce klinicznej w Polsce. W ramach scenariuszowej | 7.7.6,
ankietowedo, dawkowanie i czas | analizy wrazliwosci testowano udzialy w rynku na podstawie badania | 7.7.7
leczenia - na podstawie danych | KEYNOTE-689.
literaturowych.
Wzgledna intensywnosc | W leczeniu okotooperacyjnym - nie, w | W modelu uwzgledniono doktadne odsetki pacjentow otrzymujacych | 7.6
dawkowania (RDI) kolejnych linjiach - tak. kazdy cykl leczenia okolooperacyjnego na podstawie badania
KEYNOTE-689.
Dawkowanie PEM 200 mg | 0% vs 100% 0 mniejszej czestotliwosci podawania leku moze decydowacd | 7.6.1

Q3W vs 400 mg Q6W

obcigzenie oddzialéw onkologicznych, oszczednosci, wygoda pacjenta.
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Kategoria Zatozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/zrédto danych Rozdziat
W scenariuszowe] analizie wrazliwosci testowano odwrotny stosunek
100% vs 0%.

Zuzycie zasobow w stanach | Na podstawie badania ankietowego Najlepiej odzwierciedla rzeczywista praktyke kliniczna w Polsce. 7.7.8

EF, L/SR 1 IRP

EF - stan bez zdarzen; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot; IRP - nieuleczalny nawrat/progresja; PEM - pembrolizumab; ZN - zdarzenia niepozadane.
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Tab. 45. Podsumowanie parametrow kosztowych.

Parametry NFZ/NFZ+pacjent
Koszty zakupu lekow, PLN/mg

pembrolizumab - z RSS e
pembrolizumab - bez RS5 149,2760
niwolumab 67,7218
cetuksymab B,1166
karboplatyna 0,2521
cisplatyna 0,6285
docetaksel 1,1970
fluorouracyl 0,0130
metotreksat 0,0593
paklitaksel 0,3959
gemcytabina 0,0710
pemetreksed 0,4284
Koszty podania lekow, PLN/podanie

Program lekowy 910,17
Chemioterapia 729,30
Koszty maonitorowania leczenia, PLN/rok '

Program lekowy, PLN/rok 5 527,72
Chemioterapia, PLN/2 mies. 505,65
Koszty procedur

Operacja 54 496,66
Radioterapia 26 058,51
Koszt |leczenia zdarzen niepozadanych - hospitalizacja

Niedokrwistosc 11 087,44
Dysfagia 7 357,84
Hipokaliemia 5795,72
Hiponatremia 5 795,72
Zmniejszona liczba limfocytow 11 087,44
Zmniejszona liczba neutrofili 11 087,44
Zapalenie pluc 3139,92
Popromienne uszkodzenie skory 3124,24
Zapalenie jamy ustnej 2 546,04
Spadek masy ciala 5795,72
Zmniejszona liczba biatych krwinek 11 087,44
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w ambulatorium 83,78 PLN
Koszt opieki paliatywnej, PLN 6 624,50
Koszt badania poziomu ekspresji PD-L1, PLN 0,00
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7.10 Walidacja modelu

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili zarowno walidacje wewnetrzna, jak
i zewnetrzna. Ponadto, przeprowadzono walidacje konwergenciji.

7.10.1 Weryfikacja

Aby zweryfikowac wyniki modelu kosztow-efektywnosci, zastosowano procedury kontroli
jakosci w celu zapewnienia, Zze obliczenia matematyczne sq wykonane prawidtowo i sg
spojne ze specyfikacjami modelu, a wartosci wejsciowe parametrow sg prawidlowo
wypelniane w catym modelu.

7.10.2 Walidacja wewnetrzna

Oceniono wewnetrzng trafnos¢ modelu poprzez porownanie modelowanych wynikow w
zakresie skutecznosci z oryginalnymi zrodtami, z ktorych pochodzily dane wejsciowe
dotyczace skutecznosci. Niniejszy model ekonomiczny zostat opracowany przy uzyciu danych
z pierwszej analizy okresowej badania KEYNOTE-689 (data odciecia: 25 lipca 2024 r.;
mediana okresu obserwacji 166,6 tyg. w populacji catkowitej). Prognozowane krzywe EFS i
0S dla obu ramion badania KEYNOTE-689 zostaty zestawione z obserwowanymi krzywymi
Kaplana-Meiera dla EFS i OS, aby zapewnic¢ dobre dopasowanie krzywych w okresie badania.
Podobne porownania przeprowadzono miedzy przewidywanymi i obserwowanymi krzywymi
dla kazdego indywidualnego przejscia ze stanu EF (tj. EF do L/SR, EF do IRP i EF do zgonu),
stanu L/SR (tj. L/SR do IRP i L/SR do zgonu) oraz stanu IRP (tj. IRP do zgonu).

7.10.3 Walidacja zewnetrzna

Przewidywania modelu porownano z obserwowanymi danymi z badania zewnetrznego. W
szczegolnosci, dane z opublikowanego obserwacyjnego badania kohortowego
przeprowadzonego w populacji chorych z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
(Oguejiofor 2025) zostaty wykorzystane do walidacji prognoz OS w ramieniu SoC.

7.10.4 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 13.1.

Kryteria wlaczenia:

e analizy ekonomiczne Ilub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla pembrolizumabu w okolooperacyinym
leczeniu raka glowy i szyi;

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wiaczenia:
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o brak analizy kosztow-efektywnosci lub  analizy  kosztow-uzytecznosd
pembrolizumabu w okolooperacyjnym leczeniu raka glowy i szyi;

* publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktuz celem pracy. Do 15 grudnia 2025 r. zidentyfikowano 1 abstrakt
konferencyiny spetniajacy kryteria wlaczenia do przegladu (patrz. 13.1.).

W analizie Qian 2025 zastosowano taki sam model ekonomiczny, jak w niniejszej analizie,
tj. model Markowa z czterema stanami zdrowia (EF, L/SR, IRP, zgon), gdzie dane dotyczace
skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia oparto na wynikach badania KEYNOTE-689.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w USA w horyzoncie
dozywotnim przy zastosowaniu 3% stop dyskontowych. Otrzymany wspotczynnik ICUR w
populacji CPS 21 na poziomie 55 863 USD/QALY wskazuje na wysoka optacalnosc PEM+SoC vs
SoC przy progu wynoszacym 150 tys. USD/QALY. Warto zauwazyc, ze az 96% iteracji w PSA
dato wyniki ponizej progu optacalnosci.

Tab. 46. Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznegow USA dla PEM+5oC vs
SoC w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w stadium HI/IVA z CPS 21 (Qian 2025).

Parametr PEM+SoC SoC
Koszty catkowite, USD 201 679 119 368
- koszty w stanie EF, USD 162 273 50 671
- koszty w stanach LR/IRP, USD 1723 40 939
- koszty ZN i monitorowania choroby w stanie EF, USD 11 585 10 091
- koszty monitorowania choroby w stanie LR/IRP i opieki 16 099 17 667
paliatywnej, USD

QALY 7.12 5,65
LYG 8,77 7,00
ICUR, USD/QALY 55 863

ICER, USD/LYG 46 406

LYG - zyskane lata zycia; QALY - zyskane lata zycia skorygowane o jakosc; USD - dolar amerykanski.

7.11 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilnosc wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na trzy
sposoby: poprzez scenariuszowe analizy wrazliwosci (ang. scenerio analysis) (patrz rozdz.
7.11.1), jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis, OWSA; patrz
rozdz. 7.11) oraz probabilistyczna analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis,
PSA), ktora przeprowadzono w celu tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz
rozdz. 7.11.3).
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7.11.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano alternatywne horyzonty czasowe,
0% stopy dyskontowe, alternatywne rozktady zwigzane z oszacowaniem prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy stanami, alternatywny sposob szacowania prawdopodobienstwa przejscia
IRP->zgon, alternatywna regule cenzurowania, zalozenie o wyleczeniu, zatozenie o zanikaniu
efektu leczenia, alternatywne uzytecznosci stanow zdrowia, brak uwzglednienia wzglednej
intensywnosci dawkowania w stanach nawrotu (RDI), dawkowanie PEM 200 mg Q3W w
kazdym cyklu, alternatywny udzial w rynku terapii kolejnych linii. Szczegotowy opis
wykonanych scenariuszy znajduje sie w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci
(patrz rozdz. 8.2) oraz w modelu ekonomicznym (arkusz ,,DSA_Poland”).

7.11.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone poprzez zastapienie kazdego
parametru wejsciowego jego dolng i gorng granica (zmieniajac parametry w zakresie
zmiennosci parametru klinicznego (95% Cl) lub ekonomicznego w zakresie zmiennosci +/-
20%), jedno po drugim, podczas gdy wszystkie inne parametry pozostaty niezmienione
wzgledem scenariusza podstawowego. Szczegotowy opis jednokierunkowej analizy
wrazliwosci znajduje sie w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 8.2)
oraz w modelu ekonomicznym (arkusz ,,DSA_Poland”).

7.11.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczna analize
wrazliwosci (PSA), poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych
parametrow modelu za pomocg rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach
(1000 iteracji, symulacja Monte-Carlo). Analiza ta pozwala ocenic jednoczesny wpltyw
zmiennosci wartosci parametrow modelu na wyniki koncowe analizy. Liczbe iteracji wybrano
tak, aby wiarygodnie oszacowac wyniki modelu (srednie i Cl) w oparciu o PSA. W kazdej
iteracji dane wejsciowe modelu podstawowego byly wybierane losowo z rozkladow
okreslonych w tabeli ponizej.

Niepewnosc w prawdopodobienstwach przejsc ze stanow EF, L/SR i IRP zostala przedstawiona
przy uzyciu wielowymiarowych rozktadow normalnych (lub jednowymiarowych rozktadow
normalnych dla wyktadniczych wskaznikow L/SR — IRP, L/SR — zgon i IRP — zgon), poniewaz
rozklad ten wiarygodnie opisuje rozktad proby dla sredniej dla wielu zmiennych.

Do wyktadniczych wskaznikow niepowodzenia OS i PFS dla terapii referencyjnych w
nawrotowym/ przerzutowym HNSCC zastosowano rozktady normalne. Rozktady log -normalne
przyjeto dla HR dla OS i PFS dla innych terapii nawrotowego/przerzutowego HNSCC w
porownaniu z kazdq terapig referencyjna.

Rozklady gamma przyjeto dla kosztow leczenia, podania lekow i zdarzen niepozgdanych,
ktore moga wynosic od zera do nieskonczonosci.

Rozklady beta przyjeto dla uzytecznosci stanow zdrowia, aby odzwierciedlic ich oczekiwany
zakres od 0 do 1. Dla utraty uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozadanymi
zastosowano rozklad normalny.
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W miare dostepnosci blad standardowy wybranego rozktadu pochodzit z tego samego zrodta
danych co srednia wartosc. W przypadku braku danych o zmiennosci kosztow stanu zdrowia,
przyjeto, ze btad standardowy dla kazdego parametru kosztu jest rowny 20% wartosd
sredniej.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej (srednia) oraz graficznej za pomoca wykresow rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
roznicy w kosztach porownywanych terapii do réznicy w ich efektach (kazdy z punktéw
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtorzeniu). Wyniki przedstawiono
rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odlozono prawdopodobienstwo, z jakim analizowana interwencja
jest kosztowo-efektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - os
pozioma.
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Tab. 47. Dane wejsciowe do PSA (populacja CPS 21).
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Parametr wejsciowy Rozktad Srednie wartosci | SE
[ Tab. 42

I I
I

EF - stan wolny od zdarzen; HR - hazard wzgledny; IRP - nieuleczalny nawrot /progresja; L/SR - nawrat miejscowy lub mozliwy do leczenia; MV - wielowymiarowy; 05 -
przezycie calkowite; PFS - przezycie wolhe od progresii; PSA - probabilistyczna analiza wrazliwosci; SE - blad standardowy; ZN - zdarzenie niepozadane.
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7.12 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosd
zmiennych, przy ktorych zmienia si¢ wniosek koncowy.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w niniejszej analizie
oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, dla analizy z podstawowa ceng
pembrolizumabu oraz analizy z uwzglednieniem proponowanego RSS, przy ktorej koszt
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 244 821 PLN/QALY (Komunikat Prezesa AOTMIT). Oszacowania
przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy deterministycznej, tj. analizy
podstawowej i analizy wrazliwosci.
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8 Wyniki analizy

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki porownania PEM+SoC i SoC w
okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w stadium lII/IVA z CPS 21 w wariancie z RSS i bez RSS.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, jednokierunkowej, scenariuszowej
i probabilistycznej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.8) oraz przeprowadzono analize
progowa dla analizy podstawowej i poszczegolnych wariantow jednokierunkowej
i scenariuszowej analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.12).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) oraz kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY)

uzyskanych dzieki stosowaniu PEM+SoC w pordwnaniu do stosowania SoC.

8.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych chorych z resekcyjnym HNSCC w stadium [II/IVA z CPS 21 leczenie
okotooperacyjne PEM+SoC vs SoC pozwala na wydtuzenie zycia o [l lat oraz il at zycia
skorygowanych o jakosc. Jednoczenie stosowanie PEM+SoC generuje w horyzoncie
dozywotnim wieksze wydatki w porownaniu do SoC - wyzsze o || v wariancie z RSS

i I  \wariancie bez RSS.

W wariancie z RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wynosi [ I, 2 <oszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ - [ NGcGTTNTNGE

W wariancie bez RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wynosi 145 863 PLN/LYG, a
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ wynosi 164 384 PLN/QALY.

Podsumowanie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 48. Wyniki analizy podstawowej w wariancie z RSS i bez RS5: PEM+SoC vs SoC.

Parametr PEM+SoC SoC PEM+SoC vs SoC
QALY ] ] B
LYG | | [
Wariant z RSS

Koszty, PLN N I I
ICUR, PLN/QALY - : I
ICER, PLN/LYG e
Wariant bez RSS

Koszty, PLN [ I ]
ICUR, PLN/QALY - - 164 384
ICER, PLN/LYG - - 145 863

8.2Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci mozliwe sg zmiany kilku parametrow w ramach
jednego, testowanego scenariusza. W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analiz dla
scenariuszy majacych najwiekszy wplyw na zmiane ICUR wzgledem scenariusza podstawowego. W
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tabeli dodano rowniez oszacowane progowe ceny zbytu netto pembrolizumabu dla kazdego ze
scenariuszy.

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci wskazuja na stabilnos¢ modelu (brak znacznych
odchylen ICUR wzgledem scenariusza podstawowego) oraz optacalnos¢ stosowania
pembrolizumabu w okotooperacyjnym HNSCC w stadium I11/IVA z CPS =1 (wszystkie wyniki
znacznie ponizej progu optacalnosci zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS).
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Tab. 49. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS i bez RSS.

Nr | Nazwa scenariusza Wariant z RSS Wariant bez RSS
ICUR, Imiana vs | ICUR, Imiana vs
PLN/QALY BC PLN/QALY BC

BC I | N ]

| I I __ I |
2 | I N || I ||

E: 1y <vsicontawe: (H) I | I |
- | | | I H
5 | I I | I ()
- I | I |
7 | I | I =i
s | I | H N -
s | I I | I |
0 | I I I I =i
11 | I | I LI
12| I I || [ ||
13| I | H I -
14 | I | H I |
15| I | H I H
16| I | || I ||
7| I | || N ||
18 | I I | I |
19| I I I | |
20 | I I I I |
21 | | || | ||
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8.3Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone poprzez zastgpienie kazdego
parametru wejsciowego jego dolng i gorng granica, jedno po drugim, podczas gdy wszystkie
inne parametry pozostaly niezmienione wzgledem scenariusza podstawowego. Parametry,
ktore nie mogly by¢ pojedynczo zmienione, jak np. parametry krzywych przezycia, zostaly
wykluczone z jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy wrazliwosci dla parametrow majacych najwiekszy wplyw na wartos¢ ICUR
zamieszczono w tabeli ponizej oraz na wykresach tornado ponizej.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja na stabilnos¢ modelu (brak
znacznych odchylen ICUR wzgledem scenariusza podstawowego) oraz optacalnosc stosowania
pembrolizumabu w okotooperacyjnym HNSCC w stadium IlI/IVA z CPS =1 (wszystkie wyniki
znacznie ponizej progu optacalnosci zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS).
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Tab. 50. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS i bez RSS.

Zmiana parametrow wejsciowych

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

Dolna granica | Gorna Roznica w | Dolna granica | Gorna granica | Réznica w

ICUR, granica ICUR, | wynikach ICUR, | ICUR, ICUR, wynikach ICUR,

PLN/QALY PLN/QALY PLN/QALY PLN/QALY PLN/QALY PLN/QALY
O - N e b
P = = ==
e, - - - |- -
- - = = = =
— I I T [ ] [ ]
— I I I [— (— L[]
— I . ]| L L Ll
e e B e T e B e B
— [ [ [ [ ] |
Kerszty taitamila Lekde (204 - N (. [ (— ]
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Ryc. 17. Diagram tornado najbardziej wplywowych parametrow na wartosc ICUR w wariancie z RSS.
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Ryc. 18. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na wartosc ICUR w wariancie bez RSS.
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8.4Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaly, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu PEM+50C w poréwnaniu
z SoC wyniosta | NN v wariancie z RSS i [ v variancie bez RSS,

natomiast $rednia roznica QALY - . Uzyskany wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost
I oL/ QALY wwariancie z RSS 1 158,1tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS (Tab. 51).

Tab. 51. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS i bez RSS: PEM+SoC vs
SoC.

Parametr Wariant z RSS Wariant bez RSS
A koszty, PLN e e

A QALY B B

ICUR, PLN/QALY [ 158 075

% iteracjii kosztowo | |l N
efektywnych

Na wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ roznicy w kosztach porownywanych
terapii do roznicy w ich efektach (QALY). Wyniki mieszczg sie w prawym gornym kwadracie
wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia PEM+S0C w poréwnaniu z SoC (Ryc.
19, Ryc. 20).

Ryc. 19. Wykres scatter plot: PEM+50C vs SoC. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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Ryc. 20. Wykres scatter plot; PEM+50C vs SoC, Analiza bez uwzglednienia RSS.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci PEM+SoC dla skutecznosci ocenionej w postaci
lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY) jest osiagane ponizej progu oplacalnosci przyjetego przez
AOTMIT zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS (Ryc. 21, Ryc. 22). Prawdopodobienstwo

kosztowej efektywnosci PEM+SoC wynosi [l w wariancie z RSS i ] w wariancie bez
RSS.

Ryc. 21. Krzywa akceptowalnosci: PEM+SoC vs SoC. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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Ryc. 22. Krzywa akceptowalnosci: PEM+5SoC vs SoC. Analiza bez uwzglednienia RSS.

8.5Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie pembrolizumabu,
przy ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sa rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 244 821 PLN/QALY (trzykrotnosC¢ wartosci produktu

krajowego brutto na jednego mieszkanca).

W wariancie podstawowym cena zbytu netto wnioskowanej technologii wynosi _
PLN/opak. w wariancie z RSS 1 13 039,48 PLN/opak. w wariancie bez RSS, w zwigzku z czym

cene produktu leczniczego Keytruda® nalezatoby podwyzszyc do ]
]

aby wspolczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny

progowi. Szczegblowe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 52. Wyniki analizy progowej: PEM+SoC vs Soc.

Wariant Z RSS Bez RSS
Progowa CIZN, Imiana® Progowa CZN, Zmiana*
PLN/opak. PLN/opak.

BC I | I |
Scenariuszowa analiza wrazliwosci

1 I | | H
2 || || || H
3 I | I |
4 I | I I
5 N I | H
6 I I I |
7 I I I |
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Wariant

Z RSS

Bez RSS
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - dolna granica

[ =0 - - T N N v S I, B - [ W B S O

10

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - gorna granica

1

2

131/165




Pembrolizumab (Keytruda®™) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkoweso raka slowy i szyi

Wariant

Z RSS

Bez RSS

O (00 |~ (o W | B |

10

CZN - cena zbytu netio; * wzgledem wnioskowanej ceny zbytu netto.
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9 Ograniczenia

W modelu uwzgledniono dane dla wnioskowanej populacji, tj. z ekspresja PD-L1 1%, jednak
nie dla wszystkich parametrow dostepne byly dane w tej populacji chorych (np.
charakterystyka wyjsciowa dotyczaca masy i powierzchni ciata czy GFR oraz zdarzenia
niepozadane). W zwiazku z tym, parametry te w modelu pochodza z populacji ITT
(charakterystyka wyjsciowa) oraz populacji chorych, ktérzy otrzymali leczenie (zdarzenia
niepozadane) z badania KEYNOTE-689, przy czym w przypadku tych parametrow poziom
ekspresji PD-L1 nie powinien miec wplywu na dane. Ponadto, populacja CPS-1 stanowila
95,5% populacji calkowitej z badania.

W analizie przyjeto dozywotni (40-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie
danych klinicznych jest koniecznosc ekstrapolacji wynikow dotyczacych przezycia (EFS, 0S)
poza horyzont badania. Czesc danych w badaniu klinicznym byta niedojrzata w momencie
zakonczenia zbierania danych, co dodatkowo sprawito, ze dtugoterminowe ekstrapolacje
przezycia byly obarczone niepewnoscia. W zwigzku z tym, konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na oceng efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym. W tym
celu testowano wiele rozkladow. Odpowiednie rozklady wybrano w oparciu o kryterium
informacyjne AIC, wiarygodnosc kliniczng dopasowania (ocena wizualna), porownanie z
danymi zewnetrznymi i opinie ekspertow. Rozklady alternatywne testowano w ramach
analizy wrazliwosci. Uznano, ze modele niezalezne (dopasowywane osobno do kazdego
ramienia badania) sq preferowane, niemniej w analizie wrazliwosci testowano wspolne
dopasowanie do obu grup przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu ze statym lub zmiennym
w czasie efektem leczenia.

W celu oszacowania prawdopodobienstw przejsc ze stanu EF, w modelu rozwazano dwie
alternatywne zasady cenzurowania. W analizie podstawowej zastosowano regute
cenzurowania dostosowana do pierwotnej reguty cenzurowania dla EFS w protokole,
poniewaz EFS jest gtownym punktem koncowym w badaniu KEYNOTE-689, natomiast w
ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano regute cenzurowania, ktora byta
zgodna z pierwotng regula cenzurowania OS z protokolu, przy czym oszacowania
prawdopodobienstw przejsc dla L/SR — IRP, L/SR — zgon i IRP — zgon byly identyczne
miedzy obydwoma regutami cenzurowania.

Pomimo wczesnego zaawansowania nowotworu i leczenia radykalnego w analizie
podstawowej nie przyjeto zalozenia o wyleczeniu - przejscia pacjenta oszacowano za
pomoca modeli parametrycznych przy uzyciu danych z poziomu pacjenta pochodzacych z
badania KEYNOTE-689. W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano zalozenie o
wyleczeniu pacjentow, ktorzy osiagneli dtugoterminowe EFS - dla pacjentow, ktorzy byli w
stanie EF przez =5 lat od wejscia do modelu, ryzyko przejscia ze stanu EF do L/SR i IRP na
cykl zredukowano o 95%. Taka samg procentowa redukcje ryzyka zastosowano do ryzyka
przejscia ze stanu EF do zgonu, z zastrzezeniem, ze ryzyko to musi by zawsze co najmniej
tak wysokie, jak dla umieralnosci w populacji ogolnej w kazdym cyklu. Podobne zatozenia
dotyczace wyleczenia zostaty wykorzystane w wielu weczesniejszych ocenach NICE i CDA-AMC
dla wezesnych stadiow nowotworow, w tym NICETA569, NICETA632, NICE TA761, NICE TA746,
CADTH PC0253.
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W przypadku prawdopodobienstw przejsc rozpoczynajacych sie od stanow L/SR i IRP (tj.
L/SR—IRP, L/SR—zgon i IRP—zgon), zastosowano rozklady wyktadnicze ze wzgledu na
wtasciwosc braku pamieci modeli kohortowych Markowa, w ktorych prawdopodobienstwa
przejsc w kazdym cyklu musza zalezec tylko od aktualnego stanu zdrowia pacjenta i czasu
kalendarzowego. Rozklad wyktadniczy jest powszechnie stosowany do reprezentowania
prawdopodobienstw przejsc zaczynajacych sie od posrednich stanow zdrowia w modelu
kohortowym Markowa, poniewaz wspotczynnik ryzyka nie zalezy od czasu od wejscia do
danego stanu zdrowia (Briggs 2011). Innymi stowy, aby zastosowac rozktady niewykladnicze,
w ktorych wspolczynnik ryzyka zmienia sie w funkcji czasu od wejscia do danego stanu
zdrowia, konieczne jest sledzenie, jak diugo pacjenci przebywali w tym stanie. Poniewaz
pacjenci wchodzg do L/SR i IRP w roznych cyklach, sledzenie czasu spedzonego w tych
stanach wymagaloby albo wielu stanow tunelowych (np. 1. tydzien IRP, 2 tydzien IRP itd.),
albo mikrosymulacji na poziomie indywidualnym. Zastosowanie rozktadow wyktadniczych w
celu ograniczenia strukturalnej ztozonosci i poprawy wydajnosci obliczeniowe] uznano w
niniejszym modelu za wlasciwe, biorac pod uwage, ze dostosowywane modele wykladnicze
dla przejsc L/SR—IRP, L/SR—zgon i IRP—zgon byty dobrze dopasowane do obserwowanych
skumulowanych czestosci wystepowania tych przejs¢ w obu ramionach. Przewidywane
krzywe OS dla obu ramion byly rowniez dobrze dopasowane do obserwowanych krzywych 0S
Kaplana-Meiera z badania KEYNOTE-689, przy czym nalezy pamigtac, ze przewidywane
krzywe OS sg okreslane tacznie przez wszystkie prawdopodobienstwa przejsc w modelu, w
tym niewykladnicze prawdopodobienstwa przejsc EF—L/SR, EF—IRPi EF—zgon - otrzymane
krzywe QS nie byly zatem ograniczone do rozktadu wykladniczego.

Pomimo mozliwosci bezposredniego oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ L/SR—IRP
L/SR—zgon i IRP—zgon przy uzyciu danych z badania KEYNOTE-689, prawdopodobienstwa
te byly obarczone wigksza niepewnoscia, poniewaz zostaty dopasowane na podstawie proby
o mniejszej liczebnosci i krotszego czasu obserwacji w porownaniu z przejsciami
rozpoczynajacymi sie od stanu EF. W zwiazku z tym przeprowadzono analize scenariusza, w
ktorej przejscie IRP—zgon w kazdym ramieniu byto modelowane w oparciu o skutecznosc
kolejnych terapii w stanie IRP (w oparciu o badania kliniczne w pierwszej linii
nawrotowego/ przerzutowego HNSCC) oraz udzialy w rynku tych kolejnych terapii (na
podstawie wynikow badania ankietowego). Wskaznik ICUR wykazat minimalng zmiane przy
zastosowaniu tego alternatywnego podejscia, co potwierdza wiarygodnosc danych
zastosowanych w analizie podstawowej.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono zanikania efektu leczenia w perspektywie
dlugoterminowej, poniewaz oznaczaloby to bardziej konserwatywne zatozenie o zanikaniu
leczenia niz to, co potwierdzajg obserwowane dane. Ponadto, liczne doniesienia
literaturowe wskazuja na dlugoterminowe utrzymywanie sie efektow leczenia
pembrolizumabem (rozdz. 7.3.1.6).

Udziaty w rynku terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia przyjeto na podstawie
badania ankietowego (analiza podstawowa) lub badania KEYNOTE-689 (analiza wrazliwosd),
przy czym uwzgledniono wylacznie schematy, dla ktérych odnaleziono informacje na temat
dawkowania i czasu leczenia w literaturze - pozostate terapie wskazane przez ekspertow lub
stosowane w badaniu KEYNOTE-689 rozlokowano proporcjonalnie. W ramieniu PEM+SoC,
udziaty w rynku zroznicowano migdzy pacjentami kwalifikujacymi sie do immunoterapii (10)
a niekwalifikujacymi si¢ do 10 - zgodnie z proponowang trescig programu lekowego
dopuszczalne jest ponowne zastosowanie immunoterapii w leczeniu nieresekcyjnego HNSCC,
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jesli leczenie okotooperacyjne zostato zakonczone w okresie co najmniej 12 miesiecy przed
rozpoczeciem ponownego leczenia immunoterapia. Wsrod pacjentow niekwalifikujacych sie
do 10 udziaty w rynku schematow opartych na 10 zostaty proporcjonalnie rozlokowane do
opcji leczenia innych niz 0.

Wyniki uzytecznosci w stanie EF na podstawie badania KEYNOTE-689 z uzyciem polskich norm
(Golicki 2010) wskazuja na

I icniej, w ramach analizy wrazliwosci testowano oryginalne wartosci, tj.
przeliczone z uzyciem norm brytyjskich. Dodatkowo zatozono, ze wartosc uzytecznosci w
danym stanie zdrowia jest taka sama niezaleznie od przyjmowanego leczenia, co nastepnie
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na ograniczong obserwacje pacjentow po nawrocie w badaniu KEYNOTE-689 na
dzien daty odciecia danych, oparte na badaniu oszacowania uzytecznosci w stanie IRP moga
nie odzwierciedlac doktadnie jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia w catym okresie
od rozwoju IRP do zgonu. W zwiazku z tym analiza podstawowa zostata przeprowadzona przy
uzyciu innego zrodta danych (tj. NICE TA473) dotyczacych uzytecznosci w stanie IRP po
progresji. Przeprowadzono rowniez analize scenariuszy z wykorzystaniem badania KEYNOTE-
689 jako zrodla uzytecznosci dla wszystkich stanow zdrowia (lacznie ze stanem IRP po
progresji).

Majac na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzgledni¢ korekte uzytecznosci w
zaleznosci od wieku pacjenta. Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu
rekomendacji, w zwigzku z czym w analizie podstawowe]j zdecydowano o nie uwzglednianiu
korekty uzytecznosci zwigzanej z wiekiem, natomiast redukcje uzytecznosci wraz z wiekiem
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie wykorzystano model Markowa, w ktorym uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu widzenia platnika. Ze wzgledu na srednig
wieku w populacji docelowej (60 lat na podstawie badania KEYNOTE-689) i stan pacjenta,
nie szacowano kosztow zwiazanych z utrata produktywnosci (kosztow posrednich). Udziaty
w rynku kolejnych linii terapii oraz zuzycie zasobow przyjeto na podstawie wynikow badania
ankietowego zaktadajac, ze najlepiej odzwierciedlajg praktyke kliniczng w Polsce. W ramach
scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano udziaty w rynku kolejnych terapii na
podstawie KEYNOTE-689.

W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 analize
ekonomiczng dla pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym HNSCC, jednak dostepna
byta jedynie w postaci doniesien konferencyjnych. W zwigzku z tym nie jest mozliwe
wiarygodne odniesienie wynikow otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zatozen,
metodyki i wynikow innych analiz ekonomicznych.

Pomimo szeregu zidentyfikowanych badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia u
pacjentow z rakiem gtowy i szyi, nie odnaleziono publikacji, z ktorej wyniki moglyby zostac
wykorzystane w modelu (przyjete podejscie byto bardziej wiarygodne).

135/165



Pembrolizumab (Keytruda ™) w okolooperacyinym leczeniu plaskonablonkowesgo raka glowy i szyi

Podsumowujac, analiza jest wolna od istotnych ograniczen. Zidentyfikowane ograniczenia
zazwyczaj wystepuja w tego typu analizach, a ewentualne niepewnosci zminimalizowano
poprzez przeprowadzenie licznych analiz wrazliwosci (w szczegolnosci, majac na uwadze
niepewnosc towarzyszaca ekstrapolacji wynikow przezycia, przeprowadzono wiele analiz
scenariuszy dotyczacych parametrow, ktore determinuja lub wpltywaja na EFS i OS w kazdym
ramieniu modelu, w tym scenariusze wykorzystujace: alternatywne rozklady parametryczne
i / lub alternatywne zasady cenzurowania do modelowania przejsc miedzy stanami
EF—L/SR, EF—IRP i EF—zgon, zalozenie wyleczenia wsrod pacjentow osiagajacych
diugoterminowa EFS lub konserwatywne zatozenie zanikajacego efektu leczenia), ktore
wskazujg na stabilnosc otrzymanych wynikow.
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10 Dyskusja

Celem analizy byla ocena kosztow-efektywnosci i Kkosztow-uzytecznosci stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, plaskonabtonkowego raka glowy i szyi u osob dorostych, u ktorych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w
monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia
jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia. Wnioskowane
wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentow z rakiem jamy
ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium I11/IVA oraz
ustnej czesci dardla p16+ w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami
wiaczenia do programu lekowego (ICD-10 CO1, CO2, C03, C04, C0O5, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32). Na podstawie wytycznych klinicznych, _1’ aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce jako komparator dla pembrolizumabu w analizowanym
wskazaniu stosowanego w schemacie PEM + operacja + RT + CIS + PEM (PEM+5S0C) wybrano
opieke standardowa w postaci schematu operacja + RT + CIS (SoC).

W niniejszej analizie wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
pochodzace z miedzynarodowego, wieloosrodkowego, randomizowanego, otwartego badania
klinicznego KEYNOTE-689 (data odciecia danych: 25 lipca 2025 r.) porownujgcego stosowanie
PEM+50C i SoC w okolooperacyjnym leczeniu HNSCC. Populacja wnioskowana (CPS =z1)
stanowita 95,5% populacji catkowitej z badania, przy czym dla wiekszosci parametrow
zastosowanych w modelu dostepne byly dane dla populacji CPS 21. Jedynie wyjsciowa
charakterystyka chorych (masa i powierzchnia ciata, GFR) oraz zdarzenia niepozadane
zaimplementowane w modelu pochodzity odpowiednio z populacji ITT oraz populacji
chorych, ktorzy otrzymali leczenie.

Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci dla ramion PEM+5SoC i SoC opieraty sie na danych z
poziomu pacjentow. Zgodnie z wytycznymi metodologicznymi NICE DSU, wybor funkcji
parametrycznych do modelowania przejsc ze stanu wolnego od zdarzen opierat sie na
statystycznym i wizualnym dopasowaniu do obserwowanych danych oraz Klinicznej
wiarygodnosci diugoterminowych ekstrapolacji ocenionych przy uzyciu danych zewnetrznych
i opinii ekspertow.

W analizie kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym,
wykorzystano przygotowany na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego i zaimplementowany
w programie Microsoft Excel®, model ekonomiczny. Zastosowany model Markowa sktadat sie
z czterech wzajemnie wykluczajacych sie stanow zdrowia: wolny od progresji (EF), nawrot
miejscowy/uleczalny (L/SR), nieuleczalny nawrot/progresja (IRP) i zgon. Struktura modelu
jest zgodna z efektami klinicznymi raportowanymi w badaniu KEYNOTE-689 (tj. EFS i OS).

Struktura modelu Markowa jest dobrze ugruntowanym podejsciem do modelowania, ktore
byto powszechnie stosowane w opublikowanych analizach kosztow-efektywnosci i
weczesniejszych ocenach technologii medycznych dotyczacych terapii adjuwantowych lub
okotooperacyjnych  (neoadjuwantowych/adjuwantowych) w  innych  wskazaniach
onkologicznych. Modele Markowa charakteryzuja sie wyraznym powigzaniem strukturalnym
miedzy posrednimi stanami zdrowia (tj. L/SR i IRP w niniejszym modelu) a zgonem, co
umozliwia przeprowadzenie roznorodnych istotnych analiz wrazliwosci w celu oceny, w jaki
sposob przejscia miedzy okreslonymi stanami zdrowia wptywaja na ekstrapolacje przezycia.
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Ta wiasciwosc modeli Markowa jest szczegolnie wazna w przypadku modelowania wskazan
dla nowotworow bez przerzutow, w przypadku ktorych dostepne dane dotyczace 0S s3
zwykle mniej dojrzate niz w przypadku nowotworow zaawansowanych/przerzutowych, ktore
sg zwykle modelowane przy uzyciu struktury modelu przezycia podzielonego. Wczesniejsze
oceny pembrolizumabu w roznych wskazaniach adjuwantowych lub okolooperacyjnych (np.
leczenie adjuwantowe raka nerkowokomérkowego wysokiego ryzyka po nefrektomii,
leczenie okotooperacyjne resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca, itp.)
wykorzystywaly analogiczne 4-stanowe modele Markowa i stosowaty to samo wielostanowe
parametryczne podejscie do modelowania w celu oszacowania prawdopodobienstw przejsc
(CDA-AMCa , CDA-AMCb, NICE TA766, NICE TA830, NICE TA837, NICE TA1017).

Wykorzystany model ekonomiczny umozliwia okreslenie odsetka pacjentow w kazdym stanie
zdrowia na podstawie indywidualnych krzywych przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od zdarzen. Dane kliniczne z badania KEYNOTE-689 nie sq wystraczajgco dojrzate w stosunku
do przyjetego horyzontu czasowego analizy (40 lat). W zwiazku z tym, konieczne bylo
zastosowanie parametrycznych krzywych przezycia dostosowanych do odpowiednich
krzywych Kaplana-Meiera. Uznano, ze modele niezalezne (dopasowywane osobno do kazdego
ramienia badania) sa preferowane w tym przypadku. Biorgc pod uwage dopasowanie
statystyczne (pod katem kryterium AIC), dopasowanie wizualne krzywych parametrycznych
oraz wiarygodnosc kliniczng (zapobieganie krzyzowaniu, tj. cross-over, miedzy dwoma
ramionami w zakresie OS i EFS oraz miedzy EFS i OS w kazdym ramieniu) w analizie
podstawowej dla przejsc EF->L/SR, EF->IRP oraz EF->zgon przyjeto odpowiednio rozktad
, hatomiast dla przejsc ze stanow posrednich,
tj. L/SR i IRP - rozktad wyktadniczy. W analizie scenariuszowej testowano alternatywne
modele parametryczne. Wszystkie zestawy testowano w ramach dwoch regut cenzurowania
opartych na dacie ostatniej oceny choroby (zgodnie z EFS w badaniu - analiza podstawowa)
lub dacie, w ktorej po raz ostatni wiadomo bylo, ze pacjent zyje (zgodnie z OS w badaniu -
analiza wrazliwosci).

W oparciu o dostepna diugosc obserwacji N i
dane zebrane w badaniu KEYNOTE-689, oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ po
nawrocie (tj. L/SR—IRP, L/SR—zgon i IRP—zgon) rowniez mozliwe byto przy uzyciu danych
z badania KEYNOTE-689 na poziomie pacjentow dla kazdego ramienia, przy czym liczebnosc
populacji byta mniejsza niz w przypadku przejsc ze stanu EF. Udziaty w rynku kolejnych
terapii w stanach L/SR i IRP opieraty sig na wynikach badania ankietowego (analiza
podstawowa) lub obserwowanym wykorzystaniu kolejnych terapii w badaniu KEYNOTE-689
(z pewnymi korektamiw celu uwzglednienia zasad kwalifikacjido 10 i schematow leczenia,
dla ktorych dostepne byty dane dotyczace dawkowania i czasu terapii; analiza wrazliwosci).
Zatozenia dotyczace kolejnych terapii byty zatem w duzej mierze zgodne ze zrodiem danych
wykorzystanym do oszacowania przezycia w stanie EF

Majac na uwadze krotki czas leczenia okotooperacyjnego w badaniu KEYNOTE-689 (znacznie
krotszy niz mediana okresu obserwacji), czas leczenia w ramionach PEM+SoC i SoC zostat
dokladnie oszacowany na podstawie obserwowanych odsetkow pacjentow, ktorzy otrzymali
dany cykl leczenia, bez koniecznosci ekstrapolacji.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia). Ze wzgledu na brak istotnych kosztow ponoszonych przez chorego (lekii procedury
medyczne finansowane sa w catosci przez platnika), perspektywa wspolna NFZ i pacjenta
jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono bezposrednie
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koszty medyczne, tj. koszty zakupu i podania lekow, monitorowania leczenia, operacji i
radioterapii, leczenia zdarzen niepozadanych, kolejnych terapii, zuzycia zasobow w
poszczegolnych stanach zdrowia a takze opieki paliatywnej. Nie szacowano kosztow
zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztow posrednich). Parametry kosztowe w analizie
szacowano w oparciu o dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia NFZ, Komunikat
DGL, Obwieszczenie Prezesa AOTMIT oraz Informator o umowach NFZ.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano wyniki uzytecznosci na podstawie oceny jakosd
Zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzonej w badaniu KEYNOTE-689 z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D-5L, ktorego wyniki przekonwertowano nastepnie na EQ-5D-3L i
przeliczono z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci (Golicki 2010). W scenariuszu
podstawowym zatozono, Zze dane wejsciowe uzytecznosci sq takie same dla obu ramion
leczenia. W modelu dla kazdego z ramion uwzgledniono rowniez zmniejszenie uzytecznosci
wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia =3 na podstawie badania
klinicznego, natomiast nie uwzgledniono zmiany uzytecznosci zwigzanej z wiekiem. W
ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci nie
zidentyfikowano badan, w ktorych raportowane wartosci uzytecznosci mozna byloby
wykorzystac w modelu (przyjete podejscie bylo bardziej wiarygodne).

Analiza wykazata, ze stosowanie pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w
stadium lII/IVA z CPS 21 wigze sie ze znaczacymi korzysciami klinicznymi w porownaniu
z analizowanym komparatorem. W analizie podstawowej oszacowano, ze w dozywotnim
horyzoncie czasowym zastosowanie PEM+SoC pozwala na uzyskanie [l dodatkowych lat
zycia skorygowanych o jakosc (QALY) oraz - dodatkowych lat zycia (LYG) w poréwnaniu
do SoC.

Zarowno w wariancie z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS, koszty catkowite
terapii sg wigksze w przypadku leczenia PEM+50C niz w ramieniu SoC, co wynika gtownie z
kosztow nabycia innowacyjnego leku dodawanego do leczenia standardowego, przy czym
czesc¢ dodatkowego kosztu zakupu substancji czynnej oraz wyzszych kosztow podania i
monitorowania w ramieniu interwencji jest niwelowana przez oszczednosci w zakresie
kosztow terapii w ramach kolejnych linii - wyZszy odsetek progresji choroby w ramieniu SoC
oraz stosowanie kosztochtonnych terapii takich jak pembrolizumab i niwolumab, jak rowniez
koszty zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia.

W wariancie z RSS terapia pembrolizumabem (Keytruda®™) wigze sie z dodatkowymi
wydatkami na poziomie , co po uwzglednieniu dodatkowego efektu

zdrowotnego w postaci [l lat zycia skorygowanych o jako$¢ daje wartos¢ wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci na poziomie | PLN/QALY. Wyniki analizy probabilistycznej sa
zblizone do wynikow analizy podstawowej.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na ICUR maja
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Wyniki scenariuszowej i jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja na stabilnosc¢
modelu (brak znacznych odchylen ICUR wzgledem scenariusza podstawowego) oraz
optacalnosc stosowania pembrolizumabu w okotooperacyjnym HNSCC w stadium 111/IVA z CPS
>1 (wszystkie wspotczynniki ICUR znacznie ponizej progu oplacalnosci zarowno w wariancie
z RSS, jak i bez RSS).

Model poddano walidacji - oprocz walidacji wewnetrznej, ktorg przeprowadzono w celu
ujawnienia bledow zwigzanych z obliczeniami oraz testow pod katem logicznej spojnosci,
przeprowadzono rowniez walidacje zewnetrzng i konwergencji. W ramach walidacji
konwergencji wykonano przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania pembrolizumabu w okolooperacyjnym leczeniu HNSCC w stadium
[11/1VA z CPS 21, w wyniku ktorej zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng dla pembrolizumabu
w analizowanej populacji chorych - otrzymany ICUR rowniez byt znacznie ponizej progu
optacalnosci w warunkach amerykanskich. Panadto, przewidywania modelu porownano z
obserwowanymi danymi z badan zewnetrznych, w szczegolnosci z danymi pochodzacymi z
opublikowanego obserwacyjnego badania kohortowego przeprowadzonego w populacji
chorych z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC (Oguejiofor 2025), ktore zostaly
wykorzystane do walidacji prognoz OS w ramieniu SoC.
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11

Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla porownania PEM+SoC vs SoC w okotooperacyjnym
leczeniu HNSCC w stadium 111/IVA u chorych z CPS =21 .

Wyniki z RSS

Dodatkowe koszty na poziomie _ podczas stosowania PEM+SoC vs SoC
pozwalaja na uzyskanie dodatkowych [l lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc oszacowano na poziomie -
tys. PLN/QALY, tj. znacznie ponizej progu optacalnosci wynoszacego 244 821
PLN/QALY.

Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu
netto pembrolizumabu zwigkszyc o
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wplyw na ICUR
maja

Wyniki bez RSS

Dodatkowe koszty na poziomie _ podczas stosowania PEM+SaC vs SoC
pozwalajg na uzyskanie dodatkowych ] lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY).

Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc oszacowano na poziomie 164,4
tys. PLN/QALY, tj. znacznie ponizej progu optacalnosci wynoszacego 244 821
PLN/QALY.

Aby wspolczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezaloby cene zbytu
netto pembrolizumabu zwiekszyc

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wplyw na ICUR
majq
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12 Whnioski koncowe

Dla warunkow okreslonych w modelu ekonomicznym pembrolizumab jest terapia, ktora
przynosi chorym korzysci w postaci wydluzenia lat zycia skorygowanych o jakos¢, natomiast
wyzsze koszty dla interwencji zwiazane sa glownie z kosztem zakupu pembrolizumabu, ktory
jest dodawany do standardowej terapii, stanowiacej komparator. Przy akceptacji zalozen
przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci otrzymane wyniki stanowia ekonomiczne
uzasadnienie stosowania pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC, przy
znacznie nizszym niz obowigzujacy obecnie poziomie skionnosci do zaptaty. Juz wyniki w
wariancie bez RSS zapewniaja uzyskanie wynikow kosztowo-efektywnych we wszystkich
analizowanych scenariuszach,

I P2 cprowadzone liczne jednokierunkowe i scenariuszowe

analizy wrazliwosci wskazuja na stabilnos¢ modelu i brak krytycznych parametrow, dla
ktorych bytyby inne wiarygodne dane mogace wptynac na zmiang wnioskowania.

Mozliwosci leczenia w resekcyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC w stadium Il1-IVA sg
ograniczone - standardowa opieka pozostaje stosunkowo niezmienna od 2004 r. U wielu
pacjentow dochodzi do nawrotu choroby w przypadku leczenia chirurgicznego z nastepujaca
po nim radioterapia lub chemioradioterapia. Potrzebne sg skuteczniejsze terapie
neoadjuwantowe/adjuwantowe, aby zapobiec nawrotom i poprawic przezycie pacjentow z
resekcyjnym miejscowo zaawansowanym HNSCC. W niniejszej analizie stosowanie PEM+50C
wigzalo sie z mniejsza czestoscig wystepowania przejsc¢ ze stanu EF oraz wydtuzeniem
oczekiwanej dtugosci zycia w porownaniu z SoC.

Pembrolizumab (Keytruda®™) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w wielu wskazaniach (10 programow
lekowych; Obwieszczenie MZ). Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC jest =zalecane w najnowszych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025). Ponadto, 3 pazdziernika 2025 roku
pembrolizumab uzyskat pozytywna rekomendacje refundacyjna od Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC 2025). Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na zle rokowanie i brak nowych terapii
od ponad 20 lat w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce, pembrolizumab stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych.

Wprowadzenie finansowania ze Srodkow publicznych pembrolizumabu zapewni chorym
dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze poznanym
profilu bezpieczernstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwcialo monoklonalne, nalezace
do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji, nawrotu lub zgonu w
porownaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia okolooperacyjnego. Nalezy
zaznaczyc, ze jest to pierwszai jedyna immunoterapia necadjuwantowa, kontynuowana
jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentow w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu ze srodkow publicznych moze
wptynac na radykalng zmiane sposobu leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania
u pacjentow kwalifikujgcych sie do nowej terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe
zdrowia i wydtuzenie zycia wielu pacjentow.
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13 Aneks

13.1Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji konwergencji poszukiwano analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnosc leczenia pembrolizumabem w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w stadium
/IVA z CPS 21.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, odpowiednio
dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com) i the Cochrane Library
(patrz: Tab. 53, Tab. 54 i Tab. 55).

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty lub jezyka
publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostalty przeszukiwane z datg odciecia do 15 grudnia 2025
r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [

B «ryteria wiaczenia i wykluczenia opisano w rozdz. 7.10.4.

Do 15 grudnia 2025 r. zidentyfikowano 1 abstrakt konferencyjny spelniajacy kryteria
wlaczenia do przegladu (rozdz. 7.10.4). Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Ryc. 23.

Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w leczeniu
okolooperacyjnym HNSCC w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 "Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck"[MeSH] 14 942

#2 “squamous cell carcineama of head and neck” [tw] OR “head and neck 27 143
squamous cell carcinoma” [tw] OR HNSCC [tw]

#3 squamous [tw] 245 164

#4 “head and neck” [tw] OR oral [tw] OR oropharyn® [tw] OR 1159 435
hypopharyn® [tw] OR laryn* [tw]

#5 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR 5403 635
tumor*[tw] OR malignant[tw] OR malignancy[tw]

6 #3 AND #4 AND #5 86 099

#7 #1 OR #2 OR #6 86 452

#8 resect* [tw] OR operable [tw] OR operative [tw] OR preoperative [tw] 5191 743

OR perioperative [tw] OR postoperative [tw] OR surger® [tw] OR
surgical* [tw] OR neoadjuvant [tw] OR induction [tw] OR adjuvant
[tw] OR “early stage” [tw] or “locally advanced”

#9 pembrolizumab [nm] OR pembrolizumab [tw] OR SCH-900475 OR 13 210
lambrolizumab OR MK-3475 OR Keytruda
#10 #7 AND #8 AND #9 182
#11 costs and cost analysis [mh] 284 140
#12 cost allocation [mh] 2020
#13 cost-benefit analysis [mh] 99 692
#14 cost control [mh] 34 649
#15 cost savings [mh] 13152
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#16 cost of illness [mh] 39 519
#17 cost sharing [mh] 4 934
#18 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 284140
#19 #10 AND #18 1

Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 ‘squamous cell carcinoma of head and neck'/exp 56 568
#2 'squamous cell carcinoma of head and neck’ OR 'head and neck 40 699
squamous cell carcinoma’ OR HNSCC
#3 squamous 355 766
#4 ‘head and neck’ OR oral OR oropharyn® OR hypopharyn* OR laryn* 3085 181
#5 neoplasm® OR cancer® OR carcinoma® OR tumour® OR tumor® OR 8.498 400
malignant OR malignancy
#6 #3 AND #4 AND #5 133 802
#7 #1 OR #2 OR #6 136 035
#8 resect” OR operable OR operative OR precperative OR perioperative 9175177
OR postoperative OR surger* OR surgical® OR necadjuvant OR
induction OR adjuvant OR 'early stage’ or 'locally advanced'
#9 ‘pembrolizumab’/exp OR pembrolizumab OR SCH-900475 OR 58 385
lambrolizurnab OR MK-3475 OR Keytruda
#10 #7 AND #8 AND #9 1 906
#11 'cost benefit analysis'/exp 102 829
#12 ‘cost effectiveness analysis'/exp 218 547
#13 ‘cost of illness/exp 22 935
#14 ‘cost control'/exp 83 069
#15 ‘cost minimization analysis/exp 4 379
#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 392 677
#17 #10 AND #16 12
#18 #17 AND [embase]/lim 12

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 15.12.2025 r.

identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 MeSH descriptor: [Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck] 776
explode all trees

#2 ‘'squamous cell carcinoma of head and neck’ OR ‘head and neck 4 395
squamous cell carcinoma’ OR HNSCC

#3 squamous 14 868

#4 ‘head and neck' OR oral OR arapharyn® OR hypopharyn* OR laryn* 305 958

#5 neoplasm® OR cancer® OR carcinoma® OR tumour® OR tumor® OR 313 886
malignant OR malignancy

#6 #3 AND #4 AND %5 6 293

#7 #1 OR #2 OR #6 6 348

144/165




Pembrolizumab (Keytruda ™) w okolooperacyinym leczeniu plaskonablonkowesgo raka glowy i szyi

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#8 resect* OR operable OR operative OR preoperative OR perioperative 534 442
OR postoperative OR surger* OR surgical®* OR neocadjuvant OR
induction OR adjuvant OR 'early stage' or 'locally advanced
#9 pembrolizumab OR SCH-900475 OR lambrolizumab OR MK-3475 OR 4292
Keytruda
#10 # 7 AND #8 AND #9 782
#11 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 890
#12 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11 805
#13 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 803
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 608
#15 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1188
#16 MeSH descriptor [Cost sharing] explade all trees 68
#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 16 890
#18 #10 AND #17 4
#18 in Trials 4
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Ryc. 23. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym HNSCC (diagram PRSIMA 2020).

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n =1)
EMBASE {n =12}
the Cochrane Library (n = 4)

Odrzucone przed selekcja (n = 0)

Selekcja badan
(n=17)

Y

Prace odrzucone (n = 16)

A4

Poszukiwane publikacje:
(h=1)

v

Nie odnaleziono petnego tekstu (n =0)

Ocena pelnych tekstow publikacji pod Prace odrzucone (n = 0)
katem kwalifikowalnosci (n =1)

r

Wiaczone badania {n = 1)

Prace dotyczace wlaczonych badan (n
=1)

Tab. 56. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Qian 2025 Qian F, Bensimon AG, Tzontcheva A. Economic evaluation of
perioperative pembrolizumab plus standard of care as treatment for
resectable locally advanced head and neck squamous cell carcinoma in

the United States. JCO Oncol Pract 2025; 21 (10 supp): 17.
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13.2Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Poszukiwano badan oceniajacych uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu w
populacji chorych z HNSCC.

uprzednio zaprojektowane strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE
(PubMed), EMBASE (EMBASE.com) i the Cochrane Library - patrz tabele ponizej. Strategia
zostata zaprojektowana iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych poszukiwanych stanow
zdrowia.

Przeszukiwanie wykonano z data odciecia do 15 grudnia 2025 r. Wyszukiwania i selekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy

Zidentyfikowano 1 publikacje spetniajaca kryteria wlaczenia do przegladu (Tab. 60). Badanie
wykluczone z przegladu przedstawiono w Tab. 61.

Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
dotyczacych uzytecznosci, przedstawiono na rysunku ponizej.

Tab. 57. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) do dnia 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 "Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck”[MeSH] 14 942

#2 "squamous cell carcinoma of head and neck” [tw] OR “head and neck | 27 143
squamous cell carcinoma”™ [tw] OR HNSCC [tw]

#3 squamous [tw] 245 164

#4 “head and neck™ [tw] OR oral [tw] OR oropharyn™ [tw] OR hypopharyn® | 1 159 435
[tw] OR laryn" [tw]

#5 neoplasm*®[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR | 5 403 635
tumor*[tw] OR malignant[tw] OR malignancy[tw]

#6 #3 AND #4 AND #5 86 099

#7 #1 OR #2 OR #6 86 452

#8 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QolL[tw] OR | B6& 284

quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health related guality
of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

) Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] OR short | 156 279
form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR TTO[tw] OR
standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating scale[tw] OR Health Utilit*
Index[tw] OR HUI[tw] OR HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 150[tw] OR quality
of well being[tw] OR QWB[tw]

#10 #7 AND #8 AND #9 70

#11 #10 AND Filters: from 2017/1/1 - 3000/12/12 43
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Tab. 58. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w systemie bazy
EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 'squamous cell carcinoma of head and neck'/exp 56 568
#2 'squamous cell carcinoma of head and neck’ OR 'head and neck 40 699
squamaous cell carcinoma’ OR HNSCC
#3 squamous 355 766
#4 ‘head and neck’ OR oral OR oropharyn* OR hypopharyn* OR laryn* 3 085 181
#5 neoplasm® OR cancer* OR carcinoma® OR tumour®* OR tumor* OR 8.498 400
malignant OR malignancy
#6 #3 AND #4 AND #5 133 802
#7 #1 OR #2 OR #6 136 035
#8 utilit® OR "quality of life'/exp OR ‘'quality adjusted life year'/exp OR 1 308 159
‘galy’/exp OR ‘health related quality of life'/exp OR hrgol OR ‘health
gain’
#9 eurogol OR ‘eq 5d OR ‘short form 36'/exp OR 'sf 36'/exp OR ‘short 599 359
form 6d' OR 'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR 'standard gamble’ OR
sg OR 'health utility index' OR 'health utilities index' OR hui OR hui2
OR hui3 OR 15d OR 'qguality of well being’ OR gwb
#10 #7 AND #8 AND #9 239
#11 #10 AND [embase]/lim 208
#12 #11 AND [01-01-2017]/sd 160

Tab. 59. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w systemie bazy
the Cochrane Library; dane na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 MeSH descriptor: [Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck] 776
explode all trees
#2 'squamous cell carcinoma of head and neck’ OR 'head and neck 4 395
squamous cell carcinoma’ OR HNSCC
#3 squamaus 14 868
#4 ‘head and neck’ OR oral OR oropharyn® OR hypopharyn* OR laryn* 305 958
#5 neoplasm™ OR cancer® OR carcinoma® OR tumour® OR tumor® OR 313 886
malignant OR malighancy
#6 #3 AND #4 AND #5 6293
7 #1 OR #2 OR #6 6 348
4#8 utilit® OR "quality of life” OR “quality adjusted life year" OR QALY 209 180
OR *“health related quality of life” OR HRQoL OR “health gain”
#9 Euragol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short form 6D" 50 966
OR SF-6D OR “time trade off” ORTTO OR “standard gamble” OR SG
OR "Health Utility Index” OR HUI OR HUIZ OR HUI3 OR 15D OR
“guality of well being” OR QWB
#10 #7 AND #8 AND #9 88
#11 #10 AND publication date from Jan 2017 to present 72
#11 in Cochrane Revyiews
#11 in Cochrane Protocols
#11 in Trials 62
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Ryc. 24. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia (diagram PRISMA 2020).
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Tab. 60. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Borse 2022 Borse RH, Ramakrishnan K, Gandhi J, Dhankhar P, Chirovsky D. Cost-
effectiveness of pembrolizumab for the first-line treatment of recurrent
or metastatic head and neck squamous cell carcinoma in the United

States. J Med Econ. 2022 Jan-Dec;25(1):954-965.

2 Rischin 2022 Rischin D, Harrington KJ, Greil R, Soulieres D, Tahara M, de Castro G Jr,
Psyrri A, Brafa |, Neupane P, Bratland A, Fuereder T, Hughes BGM, Mesia
R, Ngamphaiboon N, Rordorf T, Ishak WZW, Hong RL, Mendoza RG, Jia
L, Chirovsky D, Norquist J, Jin F, Burtness B. Pembrolizumab alone or
with chemotherapy for recurrent or metastatic head and neck squamous
cell carcinoma: Health-related quality-of-life results from KEYNOTE-
048. Oral Oncol. 2022 May;128:105815.
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Nr | Oznaczenie Publikacja

3 Singh 2021 Singh P, Bennett B, Bailey T, Taylor-Stokes G, Rajkovic |, Contente M,
Curtis S5, Curtis C. Real-world study of the impact of
recurrent/metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck
(R/M SCCHN) on quality of life and productivity in Europe. BMC Cancer.
2021 Jul 24;21(1):854.

4 Urrego-Reyes Urrego-Reyes J, Marrugo Amede C, Jaramillo H, Realpe QOE, Rojas MM,

2025 Patel A, Black C, Borse R. Cost-effectiveness of pembrolizumab for the

first-line treatment of recurrent or metastatic head and neck squamous
cell carcinoma in Colombia. J Med Econ. 2025 Dec;28(1):823-834.

5 Wurcel 2021 Wurcel V, Chirovsky D, Borse R, Altuna JI, Carabajal F, Gandhi J. Cost-

Effectiveness of Pembrolizumab Regimens for the First-Line Treatment
of Recurrent or Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma in
Argentina. Adv Ther. 2021 May;38(5):2613-2630.

Tab. 61. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

1 Harrington KJ, Ferris RL, Blumenschein G Jr, Colevas AD, Fayette J, | Brak wartosci
Licitra L, Kasper S, Even C, Vokes EE, Worden F, Saba NF, Kiyota N, | uzytecznosci dla
Haddad R, Tahara M, Griinwald V, Shaw JW, Monga M, Lynch M, Taylor | uwzglednionych w
F, DeRosa M, Morrissey L, Cocks K, Gillison ML, Guigay J. Nivolumab | modelu stanow
versus standard, single-agent therapy of investigator’s choice in | zdrowia
recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck
(CheckMate 141): health-related quality-of-life results from a
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017 Aug;18(8):1104-1115.

2 | Leung HW, Lang HC, Wang SY, Leung JH, Chan AL. Cost-utility analysis | Brak wartosci
of stereotactic body radiotherapy plus cetuximab in previously | uzytecznosci dia
irradiated recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck. | uwzglednionych w
Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2021 Jun;21(3):489-495. modelu stanow

zdrowia

3 Noel CW, Keshavarzi S, Forner D, Stephens RF, Watson E, Monteiro E, | Brak wartosci
Hosni A, Hansen A, Goldstein DP, de Almeida JR. Construct Validity of | uzytecznosci dla
the EuroQolL-5 Dimension and the Health Utilities Index in Head and | uwzglednionych w
Neck Cancer. Otolaryngol Head Neck Surg. 2022 May;166(5):877-885. modelu stanow

zdrowia

4 | Thom L, Lowe D, Rogers SN, Implications of the Quality of Life Metric in | Brak wartosci
head and neck cancer. Br J Oral Maxillofac Surg. 2022 Jul;60(6):810-816. | uzytecznosci dla

uwzglednionych w
modelu stanow
zdrowia

13.3Tablice trwania zycia

Tab. 62. Tablice trwania Zycia w 2024 r. na podstawie danych GUS 2025.

Wiek Prawdopodobiefistwo zgonu Wiek Prawdopodobiernstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyini Kobiety

0 0,00393 0,00298 51 0,00612 0,00224

1 0,00027 0,00024 52 0,00673 0,00247

2 0,00020 0,00018 53 0,00739 0,00272
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Wiek Prawdopodobieristwo zgonu Wiek Prawdopodobieristwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyini Kobiety
3 0,00016 0,00014 54 0,00814 0,00301
4 0,00013 0,00011 55 0,00893 0,00332
5 0,00011 0,00008 56 0,00978 0,00369
6 0,00010 0,00007 57 0,01070 0,00410
7 0,00010 0,00006 58 0,01167 0,00455
8 0,00010 0,00006 59 0,01273 0,00506
9 0,00010 0,00007 60 0,01389 0,00563
10 0,00011 0,00007 61 0,01518 0,00628
1 0,00012 0,00008 62 0,01663 0,00699
12 0,00014 0,00010 63 0,01824 0,00777
13 0,00016 0,00012 64 0,01999 0,00861
14 0,00020 0,00014 65 0,02184 0,00950
15 0,00024 0,00016 66 0,02374 0,01046
16 0,00031 0,00019 67 0,02570 0,01146
17 0,00039 0,00022 68 0,02765 0,01257
18 0,00048 0,00024 69 0,02966 0,01377
19 0,00057 0,00025 70 0,03178 0,01514
20 0,00065 0,00026 Fal 0.03402 0,01669
21 0,00072 0,00026 72 0,03645 0,01843
22 0,00077 0,00025 73 0,03910 0,02039
23 0,00081 0,00025 74 0,04201 0,02261
24 0,00085 0,00025 75 0,04520 0,02508
25 0,00089 0,00025 76 0,04872 0,02785
26 0,00094 0,00026 77 0,05263 0,03093
27 0,00100 0,00027 78 0,05700 0,03440
28 0,00106 0,00029 79 0,06187 0,03829
29 0,00114 0,00032 80 0,06738 0,04275
30 0,00123 0,00035 81 0,07366 0,04789
31 0,00133 0,00038 82 0,08089 0,05392
32 0,00144 0,00042 83 0,08918 0,06100
33 0,00155 0,00046 84 0,09860 0,06927
34 0,00166 0,00051 85 0,10905 0,07873
35 0,00178 0,00056 86 0,12037 0,08936
36 0,00190 0,00061 87 0,13229 0,10100
37 0,00203 0,00066 88 0,14460 0,11346
38 0,00214 0,00072 89 0,15723 0,12668
39 0,00231 0,00077 90 0,17018 0,14068
40 0,00247 0,00084 91 0,18354 0,15545
41 0,00265 0,00091 92 0,19736 0,17105
42 0,00285 0,00099 93 0,21171 0,18751
43 0,00307 0,00107 94 0,22652 0,20475
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Wiek Prawdopodobieristwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyini Kobiety

44 0,00331 0,00118 95 0,24174 0,22266

45 0,00359 0,00129 96 0,25729 0,24111

46 0,00390 0,00142 97 0,27311 0,25997

47 0,00425 0,00155 98 0,28911 0,27907

48 0,00465 0,00170 99 0,30519 0,29826

49 0,00508 0,00187 100 0,32127 0,31737

50 0,00557 0,00204

13.4Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 63. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna

[ Rozdziat

‘ Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

8.1

tak

b) analize wrazliwosci,

8.2, 8.3, 8.4

tak

c) przeglad  systematyczny opublikowanych  analiz
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowane] technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?

7.10.4, 13.1

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowane]j technologii oraz
porownywanych  technologii opcjonalnych w  populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

8.1

tak

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii,

8.1

tak

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii,

8.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

8.1

tak

oszacowanie kosztu wuzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia Kosztu opisanego w punkcie
10b.

8.1

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku  Zycia
skorygowanego o jakosc lub dodatkowego roku zydia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowana technologia, jest rowny

wysokosci progu,

8.5

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.9

tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji,

4,5,7.7.9 tak

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie | -
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacjii dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomigdzy tymi wartosciami, w szczegolnosd  ceny
wnioskowe]j technologii?

dotaczony

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych | -
pomigdzy  technologia  wnioskowang a  technologia
opcjonalng, przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, | -
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii

wnioskowane], przy ktérym roinica jest rowna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujgce warianty:

z uwzglednieniem proponowanego  instrumentu dzielenia | 8 tak, patrz
ryzyka, rozdz. 2
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia | 8 tak, patrz
ryzyka?l rozdz. 2

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci  leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi  w  danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byl wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze sSrodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekenomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu Kkosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu  kosztu stosowania  technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt.14a, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w
pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii  wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosc 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych?

5, 7.7.11, 8

tak*

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzZytecznosci
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci

7.5.4,13.2

tak
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Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomiczne] modelu przebiegu choroby?

9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera;
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 7, 8.2, 8.3, | tak
uzyskania oszacowan, 8.4
uzasadnienie zakresow zmiennosci, 7 tak
oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowigcych granice | 8.2, 8.3, 8.4 | tak
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach;
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania | 4, 8 tak
swiadczen ze srodkow publicznych,
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do | 4, 8 tak,
finansowania swiadczen ze srodkow  publicznych i perspektywa
swiadczeniobiorcy? NFZ =

perspekiywa
wspolna

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w horyzoncie | 5 tak
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, | 13.1, 13.2 tak
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby donjesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia
na etapie selekcji pelnych tekstow - w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia tak
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, | W tekscie tak
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

*dodatkowo w analizie wrazliwoéci badano alternatywne wartosci dyskontowania.
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