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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BC
ChPL
CET
mCRC
DGL
FOLFIRI

FOLFOX

MAX
MIN
mCRC
Mz

na
NFZ
NICE

PEM
PFS
PICO

PL
PPS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
warant podstawowy (ang. base case)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cetuksymab

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)
Departament Gospodarki Lekami

folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + irynotekan (ang.
FOL=leucovorin caicium, F=flucrouracil, IRI=irinotecan)

folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + oksaliptyna (ang.
FOL=leucovorin caicium, F=fluorouracii, OX=oxaliptin)

warant maksymalny

warant minimalny

rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer)
Minister Zdrowia

nie dotyczy (ang. not applicable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National institute for
Health and Care Excellence)

pembrolizumab
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survivali)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. popuiation,
intervention, comparison, cutcome)

program lekowy

przezycie po progresji (ang. post-progression survival)

X razy w tygodniu

wzgledna intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity)
I
I

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

opieka standardowa (ang. standard of care)

czas do progresji (ang. time fo progression, TTP)

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia {NFZ), stosowania pembrolizumabu (PEM; Keytruda®, MSD) w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia {MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), spetniajacych kryteria wiaczenia do
programu lekowego.

Przygotowana analiza daje podstawy do oceny obcigzen budzetowych dla ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych leku w ramach programu lekowego.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspdlng NFZ i swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obserwacji.

Wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem pembrolizumabu do programu lekowego
oszacowano zatem na podstawie wynikéw kosztéw w | i Il roku modelu optacalnosci
kosztowej (patrz Analiza ekonomiczna) — takie podejicie odzwierciedla catkowite
rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku (tj. zmiane stanéw zdrowia i wypadanie z leczenia). Parametry skutecznosci i
bezpieczenstwa w modelu pochodza z badania KEYNOTE-177.

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego (stosowanie FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab zgodnie z udziatami okredlonymi na podstawie
stanowiska J] ekspertéw w dziedzinie onkologii) oraz scenariusza nowego (stosowanie
pembrolizumabu).

Liczebnosc¢ populacji docelowe], tj. liczbe chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego,
kwalifikujacych sie do leczenia w | rzutu w ramach programu leczenia raka jelita grubego z
przerzutami, z MSI-H/dMMR oszacowano

Koszty zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci
stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy {co miesiac w
kazdym roku analizy).

Zmiane kosztéw zwiazanych z [

_ oszacowano uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne — koszty nabycia
lekéw pierwszego rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych,
standardowego monitorowania, kolejnych linii {po progresji), opieki terminalnej (tzw. opieka
konca zycia).
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Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirod I ekspertéow klinicznych zajmujacych sig leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatéow Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

—

Dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL) lub
program lekowy (PL) leczenia zaawansowanego raka jelita grubego; srednia masa ciata i
srednia powierzchnia ciata oraz rzeczywiste dawki lekéw pochodza z badania klinicznego
KEYNOTE-177.

W celu oceny wrazliwosci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

6/84



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
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Whnioski

Finansowanie pembrolizumabu w ramach programu lekowego w leczeniu pierwszego rzutu
raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania, [ G 2 budietu Narodowego
Funduszu Zdrowia niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy. Wprowadzenie
finansowania pembrolizumabu w ramach istniejacej grupy limitowej wymaga

B o ocramu lekowego. |G 222 sic z zapewnieniem dostepu do
terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dedykowanej chorym z MSI-H/DMMR
(wytyczne). Zdodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie
jest dedykowana chorym z niestabilnosciag mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Nalezy zwréci¢ réwniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {mniej lekéw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania pembrolizumabu {PEM; Keytruda®, MmSD) w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) z przerzutami u oséb
dorostych z niestabilno$cia mikrosatelitarng wysokiego stopnia {ang. microsatellite
instability-high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. mismatch repair deficient, dMMR), spetniajacych kryteria wiaczenia
do programu lekowego.

Przygotowana analiza daje podstawy do przeprowadzenia analizy weryfikacyjnej
w kontekscie wydania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie finansowania
pembrolizumabu poprzez

Dodatkowo analizowano potencjalne implikacje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia
oraz aspekty etyczne i spoteczne zwigzane z uzyskaniem przez pembrolizumabu
finansowania ze $rodkéw publicznych.

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

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke kliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRlI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowej (ang. standard of care, SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla
pembrolizumabu.

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego, w ktdrym brak jest refundacji pembrolizumabu w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami z MSI-H/DMMR oraz scenariusza nowego
zaktadajacego refundacje pembrolizumabu w ramach programu lekowego.

Dokladng strukture scenariusza istniejacego i nowego (tj. stosowane schematy
terapeutyczne i ich udziaty) okreslono na podstawie badania ankietowego i Obwieszczenia
MZ (patrz rozdz. 3.4 110.1).
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania

Interwencja {I)

Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii

Komparator (C)

Opieka standardowa, w ktdrej sktad wchodza chemioterapia +/- lek z programu
lekowego:*

e FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab
e FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab
e FOLFIRI + bewacyzumab*

Horyzont 2 lata

CZasoOwy

Scenariusz borak finansowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego - finansowanie

istniejacy FOLFOX/FOLFIRI +/ - cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab i FOLFIRI +
bewacyzumab (w oparciu o badanie ankietowe i Obwieszczenie MZ)*

Scenariusz finansowanie pembrolizumabu w ramach programu lekowego

nowy

Wyniki (O) e bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacja FOLFOX/FOLFIRI

+/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab i FOLFIRI +
bewacyzumab w ramach scenariusza istniejacego i pembrolizumabu w
ramach scenariusza nowego oraz dodatkowe obcigzenia budzetowe lub
oszczednosci budzetowe dla scenariusza nowego w pordwnaniu ze
scenariuszem istniejacym

e wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

e aspekty etyczne i spoteczne

* leki rozpatrywane tacznie jako opieka standardowa; FOLFIRI - folinian wapniowy (leukoworyna) +
fluorouracyl + irynotekan (ang. FOL=leucovorin caicium, F=fluorouracil, IRI=irinotecan); FOLFOX - folinian
wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + oksaliptyna (ang. FOLl=leucovorin calcium, F=fluorouracil,

OX=oxaliptin).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w leczeniu nie drobnokomérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca {ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton
sluzowych (ICD-10 C43) w ramach grupy limitowej 1143.0 Pembrolizumab {Obwieszczenie
MZ), w zwiazku z czym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej
grupy limitowej nie bedzie konieczne.

refundacyjne: pembrolizumab w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych
z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR). .

Zgodnie z ustawa o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci
»bezptatnie” (Ustawa refundacyjna 2021).

W zwiazku z powyzszym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3 Metodyka

31 Populacja

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja (Rozporzadzenie MZ 2021), analiza wptywu na budzet
powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

1) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.1.1),

2) docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.1.2),

3) w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana {patrz rozdz. 3.1.3).

oraz szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (patrz rozdz. 3.1.4).

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, preparat Keytruda® zarejestrowany jest
w nastepujacych wskazaniach:

e (Czerniak:

o w monoterapii do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych u oséb dorostych;

o U oséb dorostych w monoterapii do stosowania w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia lll z zajeciem weztdw chtonnych, po catkowitej resekcji.

s Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP):

o w monoterapii do  stosowania  wleczeniu  pierwszego  rzutu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
odsetek komdrek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
(ang. TPS, tumour proportion score) wynosi =50% i nie wystepuja dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

o w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie
ALK w tkance nowotworowej

o w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem do
stosowania w  leczeniu pierwszego  rzutu  ptaskonabtonkowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych;

o w monoterapii do stosowania w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresija
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PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktdrych zastosowano wczesniej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentdw z dodatnim
wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed
podaniem produktu leczniczego Keytruda®nalezy réwniez zastosowac terapie
celowana.

e Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma):

o w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant), lub po co najmniej dwdéch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT
nie jest opcja leczenia.

e Rak urotelialny:

o w monoterapii do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny;

o w monoterapii do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u osdb dorostych, ktére nie moga zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktdrych taczny
wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210.

e Rak ptaskonablonkowy gtowy i szyi {ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma):

o w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjq PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =1;

o wmonoterapii do stosowania w leczeniu plaskonabtonkowego raka glowy iszyi
nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1z TPS =50%
w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

e Rak nerkowokomodrkowy {ang. RCC, renal cell carcinoma):

o w skojarzeniu z aksytynibem do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych;

o w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u osdb
dorostych.

e Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer):

o wmonoterapii do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia {(ang. MSI-H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami
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mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {ang. dMMR,
mismatch repair deficient);

e Rak przetyku:

o w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw
Z miejscowo  zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub
z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =10.

e Potréjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

o w skojarzeniu z chemioterapia do stosowania w leczeniu miejscowo
nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

¢ Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma):

o wskojarzeniu z lenwatynibem do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u ktdérych nastapita
progresja choroby podczas lub po wczedniejszym leczeniu zawierajacym
pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujq sie do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Liczebnos¢ populacji dla poszczegdlnych wskazan rejestracyjnych preparatu Keytruda®,
oszacowano w oparciu o dane KRN (KRN) — w przypadku dorostych pacjentéw z raportéw
KRN wykorzystano dane raportowane dla oséb w wieku 15+, dane literaturowe, dane
przedstawione we wczesniejszych wnioskach preparatu Keytruda®oraz dane raportowanych
w analizach weryfikacyjnych AOTMIT.

3.1.1.1 Czerniak ztosliwy skory

W przypadku czerniaka, liczebnos¢ populacji oszacowano w oparciu o dane raportowane
w BIA Keytruda 2020. W pierwszej kolejnosci oszacowano roczng liczbe zachorowan na
czerniaka (dane KRN, kod ICD-10: C43), do ktérych dopasowano trend liniowy w celu
uzyskania prognozy na lata 2019-2024). W kolejnym kroku populacje ograniczono zgodnie
z danymi raportowanymi w BIA Keytruda 2020 — patrz ponizsza tabela.

Tab. 4. Liczebnosc¢ populacji z czerniakiem.

Parametr Odsetek I rok Il rok irédto

Liczba nowych zachorowan na - 4295 4 414 Dane KRN +

czerniaka prognoza liniowa
na lata 2019-
2024

Zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub z przerzutami)

Pacjenci z choroba w stadium lll, rak | 15% 644 662 BIA Keytruda

nieoperacyjny 2020
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Parametr Odsetek I rok Il rok Irédto

Pacjenci z choroba w stadium 1V, 5% 215 221
rak nieoperacyiny

Pacjenci z progresja choroby z 10% 301 441
nizszych stadidw do stopnia Ill lub
IV, kwalifikujacy sie do leczenia
farmakologicznego

SUMA - 1160 1324

Czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji

Pacjenci w Il stadium operacyjnym 10% 429 441 BIA Keytruda
2020

Pacjenci z progresja choroby z 1% 345 355
nizszych stadidw do stopnia lll

Pacjenci z progresja choroby z 40% 138 142
nizszych stadidw do stopnia lll,
kwalifikujacy sie do leczenia
operacyjnego

SUMA - 568 583

BIA — analiza wptywu na budzet; KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Roczng liczebnosé populacji dorostych chorych z czerniakiem ztosliwym skéry obejmujaca
wszystkich pacjentédw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
oszacowano na 1727 i 1908 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.1.1.2 Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

W przypadku NDRP, liczebno$¢ populacji oszacowano w oparciu o dane raportowane w BIA
Keytruda 2020. W pierwszej kolejnosci oszacowano roczna liczbe zachorowan na raka ptuca
(dane KRN, kod ICD-10: C34), do ktérych dopasowano trend liniowy w celu uzyskania
prognozy na lata 2019-2024). W kolejnym kroku populacje ograniczono zgodnie z danymi
raportowanymi w BIA Keytruda 2020 — patrz ponizsza tabela.

Tab. 5. Liczebnos¢ populacji z MNDRP kwalifikujaca sie do kolejnej linii leczenia
pembrolizumabem.

Parametr Odsetek I rok Il rok Irédto

Liczba nowych zachorowan | - 22547 22674 Dane KRN + prognoza

na raka ptuca liniowa na lata 2019-
2024

Pacjenci z NDRP 85,00% 19 165 19 273 BlA Keytruda 2020

| linia leczenia

Pacjenci z rakiem w IV 60,50% 11 464 11 464 BIA Keytruda 2020

stadium choroby

Pacjenci z progresja ze 33,20% 2513 2 527

stadium I-1ll do stadium IV

SUMA - 13 977 13 991

NDRP z PD-L1>=50% i brakiem mutacji genu EGFR lub ALK

Pacjenci bez mutacji EGFR | 85% 11 880 11 89 BIA Keytruda 2020

albo bez rearanzacji ALK
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Parametr

Odsetek

I rok

Il rok

Irédto

Pacjenci z ekspresja PD-
L1>=50%

28%

3326

3 330

Nieptaskonabtonkowy NDRP z brakiem mutacji genu EGFR lub ALK

ptaskonabtonkowym

Pacjenci z rakiem 53,70% 7 506 7513 BIA Keytruda 2020
nieptaskonabtonkowym

Pacjenci bez mutacji EGFR | 85% 6 380 6 386

albo bez rearanzacji ALK

Ptaskonabtonkowy NDRP

Pacjenci z rakiem 46,30% 6 471 6 478 BIA Keytruda 2020

Il linia leczenia, pacjenci z
schemat chemioterapii

PD-L1 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden

Pacjenci z progresja ze 33,20% 1 565 1574 BIA Keytruda 2020
stadium I-1l1A do stadium

B/ IV

Pacjenci z rakiem w HlIB/IV | 75,40% 14 450 14 532
stadium choroby

SUMA 16 015 16 106
Pacjenci kwalifikujacy sie 77,90% 12 476 12 546
do leczenia w | linii

Pacjenci kwalifikujacy sie 36,40% 4 541 4 567
do leczenia w Il linii

Pacjenci z ekspresja PDL- 66,00% 2 997 3014

1>1%

ALK — kinaza chioniaka anaplastycznegn; BIA — analiza wptywu na budzet; KRN — Krajowy Rejestr
Nowotwordw ; NDRP — niedrobnokomdrkowy rak ptuca.

Roczng liczebnos¢ populacji dorostych chorych z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana oszacowano na 19 175 i 19 208 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.1.1.3 Klasyczny chtoniak Hodgkina

Liczebnos¢ populacji z chtoniakiem Hodgkina oszacowano w oparciu o dane raportowane
w AWA dla preparatu Adcetris® (bentuksymab), ktdry jest zarejestrowany w toZzsamym
wskazaniu jak wskazanie dla preparatu Keytruda® W pierwszym kroku, na podstawie danych
KRN ustalono roczng liczbe zachorowan na raka Hodgkina w Polsce. Roczna liczba
zachorowan raportowana w horyzoncie 1999-2018 utrzymuje sie na zblizonym poziomie,
w zwiazku z powyzszym przyjeto, ze liczba zachorowan w 2023 i 2024 roku, bedzie taka sama
jak w 2018. W celu dalszego ograniczenia populacji, wykorzystano dane raportowane w AWA
dla preparatu Adcetris® (AWA Adcetris 2015)— patrz ponizsza tabela.

Tab. 6. Liczebno$¢ populacji z chtoniakiem Hodgkina kwalifikujaca sie do kolejnej leczenia
pembrolizumabem.

Parametr Odsetek I rok Il rok irédto

Liczba nowych zachorowan na - 659 659 Dane KRN,

chtoniaka Hodgkina przyjeto dane dla
2018 roku
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Parametr Odsetek I rok Il rok irédto
Pacjenci nawrotowym lub opornym | 28,00% 185 185 AWA Adcetris
na leczenie chioniakiem Hodgkina 2015
Pacjenci po wystapieniu opornosci | 50,00% 92 92

kwalifikujacy sie do ASCT

Nawrdt choroby lub opornosé na 56,00% 52 52

ASCT

Pacjenci kwalifikujacy sie do innej | 50,00% 92 92

terapii niz ASCT (leczenie

ratunkowe)

Nawrdt choroby lub opornosé na 100% 92 92

leczenie ratunkowe

taczna liczba pacjentéw - 144 144

ASCT — autologiczny przeszczep komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant); AWA
— analiza weryfikacyjna; KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Roczng liczebnos¢ populacji dorostych chorych z klasycznym chtoniakiem Hodgkina
obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana oszacowano na 144 chorych w li Il roku analizy.

3.1.1.4 Rak urotelialny

W przypadku wskazania dotyczacego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osdb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajacq pochodne platyny wykorzystano dane raportowane we  wniosku
pembrolizumabu, dotyczacym raka urotelialnego (AWA Keytruda 2019). W pierwszej
kolejnosci oszacowano liczbe zgondw na raka urotelialnego (dane KRN, kody ICD-10: Cé5,
Cé6, Co67, C68, do ktérych dopasowano trend liniowy w celu uzyskania prognozy na lata 2019-
2021) — jako punkt odniesienia uwzgledniono zgony, ze wzgledu na charakter choroby, tj.
rak miejscowo zaawansowany lub z przerzutami. W celu dalszego ograniczenia populacii,
wykorzystano dane raportowane w AWA dla preparatu Keytruda® (AWA Keytruda 2019).
Liczebnos¢ populacji z rakiem uroterialnym z PD-L1 210%, w przypadku ktérego nie mozna
zastosowac chemioterapii zawierajacej cisplatyne oszacowano w oparciu o dane
raportowane w BIA Keytruda 2020 oraz dane raportowane w badaniu KEYNOTE-045 — patrz
ponizsza tabela.

Tab. 7. Liczebnos¢ populacji z rakiem urotelialnym.

Parametr Odsetek I rok Il rok irédto

Liczba zgondw na raka - 4 593 4 685 Dane KRN +

urotelialnego prognoza liniowa
na lata 2019-2024

Pacjenci leczeni w | linii CTH 75,00% 3445 3514 AWA Keytruda
2019

Pacjenci u ktdrych zastosowano weczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

Pacjenci leczeni w | linii platyng | 72,21% 2 487 2537 AWA Keytruda
2019

Pacjenci, ktdrzy nie mogg zostac¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne z PD-

L1 210.
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Parametr Odsetek I rok Il rok irédto

Pacjenci, u ktdrych nie mozna 57,00% 1964 2003 BIA Keytruda 2020
zastosowac cisplatyny

Pacjenci z ekspresja PD-L1 =10% 31,18% 612 624 KEYNOTE-045

AWA — analiza weryfikacyjna; BIA — analiza wptywu na budzet; CTH — chemioterapia; KRN — Krajowy
Rejestr Nowotwordw.

Roczna liczebnosc populacji dorostych chorych z rakiem urotelialnym obejmujaca wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana oszacowano na 3 100
i 3 162 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.1.1.5 Rak ptaskonablonkowy glowy i szyi

W przypadku leczenia pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi
z przerzutami lub nieoperacyjnego u osdéb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 21, liczebnos¢ populacji oszacowano w oparciu o dane
raportowane w BIA Keytruda 2021 (wniosek, ktéry dotyczyt populacji pacjentéw z rakiem
gtowy 1 szyi). W pierwszej kolejnosci oszacowano liczbe zachorowan na raka glowy i szyi
(dane KRN, kody ICD-10: C01-C06,C09-C10,C12-C14,C32, do ktdrych dopasowano trend liniowy
w celu uzyskania prognozy na lata 2019-2021).

Tab. 8. Liczebno$¢ populacji z rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi (nawrotowym z
przerzutami lub nieoperacyjnym), u pacjentéw z PD-L1 21.

Parametr Odsetek I rok Il rok Zrédto
Liczba zachorowan na raka - 5976 6 045 Dane KRN +
gtowy i szyi prognoza liniowa

na lata 2019-2024

BIA Keytruda
2021

Rak ptaskonabtonkowy

Liczba pacjentdw w poszczegdlnym stadium choroby

Odsetek pacjentdw w stadium
-1l

Odsetek pacjentdw w stadium
l-1vB

Odsetek pacjentdw w stadium
VC

Metody leczenia w stadium 1l i VB

BIA Keytruda
2021

Odsetek pacjentow
poddawanych operacji i/flub
RT

Odsetek pacjentow
otrzymujacych operacje,
radioterapie i chemioterapie
na bazie platyny w 1L

BIA Keytruda
2021

Odsetek osdb otrzymujacych
RT i chemioterapie na bazie
platyny w 1L

Populacja z rakiem przerzutowym lub nawrotowym
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Parametr Odsetek I rok Il rok irédto
Odsetek progresji wsrdd [ ] [ BIA Keytruda
pacjentow w stadium |-l 2021

Odsetek progresji wsrdd
pacjentow w stadium [lI-1VB
poddanych operacjii/flub RT

Odsetek progresji u pacjentdw
z HNSCC w stadium Ill-IVB
otrzymujacych >6 miesiecy RT
+ chemioterapie z zabiegiem
chirurgicznym

Odsetek progresji u pacjentdw
z HNSCC w stopniu llI-1VB
otrzymujacych >6 miesiecy RT
+ chemioterapie bez operacji

SUMA (dane powyzej +
pacjenci w stadium IVC)

Kwalifikacja do leczenia system

owego

Odsetek pacjentow
kwalifikujacych sie do
leczenia systemowego

BIA Keytruda
2021

Odsetek pacjentow
kwalifikujacych sie do
leczenia chemioterapia oparta
na platynie

CPS

Odsetek pacjentéw z CPS 1-20

42,30%

BIA Keytruda

Odsetek pacjentéw z CPS 220

43,20%

2021

Podsumowanie

SUMA

BIA — analiza wptywu na budzet; CPS — taczny pozytywny wynik (ang. combined positive score);
HNSCC — rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma); KRN —
Krajowy Rejestr Nowotwordw; RT — radioterapia.

W przypadku raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (nawrotowego lub z przerzutami)
Z progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu i z ekspresja PD-L1 250%, liczebnos¢ populacji oszacowano w oparciu o dane
raportowane w BIA Keytruda 2021 (patrz dane z Tab. 8) oraz dane raportowane w BIA Keytruda

2020 — patrz ponizsza tabela.

Tab. 9. Liczebno$¢ populacji z rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi (nawrotowym lub z
przerzutami), z progresja w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakoniczeniu, u pacjentéw z PD-L1 250%.

Parametr Odsetek I rok Il rok Zrédio
Pacjenci z HNSCC nawrotowym | || [ [ Patrz Tabh. 8
lub z przerzutami, kwalifikujacy

sie do leczenia chemioterapig

oparta na platynie

Progresja podczas stosowania | 82,61% - - BIA Keytruda
chemioterapii 2020

PD-L1 250% 21,50% B B
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BIA — analiza wptywu na budzet; HNSCC — rak ptaskonabtonkowy glowy 1 szyi (ang. head and neck
squamous cell carcinoma).

Roczng liczebnosd¢ populacji dorostych chorych z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana oszacowano na [l chorych odpowiednio w 11 I roku analizy.

3.1.1.6 Rak nerkowokomoérkowy

W przypadku zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, liczebnos¢ populacji oszacowano
w oparciu o dane raportowane w BIA Keytruda 2021. W pierwszej kolejnosci oszacowano
liczbe zachorowan na raka nerkowokomdrkowego {dane KRN, kod ICD-10: Cé4, do ktérych
dopasowano trend liniowy w celu uzyskania prognoza na lata 2019-2021). W kolejnym kroku
populacje ograniczono do pacjentéw z zaawansowang postacia choroby, zgodnie z danymi
raportowanymi w BIA Keytruda 2021 — patrz ponizsza tabela.

Tab. 10. Liczebnos$¢ populacji z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym.

Parametr Odsetek I rok Il rok Zrédto

Liczba zachorowan na raka - 5826 5932 Dane KRN +

nerkowokomdrkowego prognoza liniowa
na lata 2019-2021

Pacjenci z zaawansowang 25,00% 1 456 1483 BIA Keytruda

postacig choroby 2021

BIA — analiza wptywu na budzet; KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Roczng liczebnosc populacji dorostych chorych z rakiem nerkowokomérkowym obejmujaca
wszystkich pacjentédw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
oszacowano na 1456 i 1483 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.1.1.7 Rak jelita grubego

Populacje wszystkich pacjentdw z rakiem jelita grubego, u ktdrych wnioskowana technologia
moze by¢ stosowana, przedstawiono w rozdz. 3.1.2.

3.1.1.8 Rak przetyku

Nowotwor ztodliwy przetyku ma kod ICD-10: C.15, natomiast rak potaczenia przetykowo-
zotadkowego wystepuje pod kodem C.16.0 (rak zlokalizowany w okolicy wpustu zotadka).
W celu oszacowania liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byc
stosowania, wykorzystano dane raportowane w KRN (KRN), tj. oddzielnie oszacowano
subpopulacje pacjentéw z rakiem przetyku i oddzielnie oszacowano subpopulacje pacjentdw
z rakiem przetykowo-zotadkowym.

Rak przetyku

W pierwszej kolejnosci oszacowano roczng zachorowalnosé na raka przetyku w horyzoncie
analizy. W tym celu wykorzystano dane dotyczace liczby nowych zachorowan na raka
przetyku raportowane dla lat 1999-2018 {(dane KRN) oraz wykonano prognoze rocznej liczby
zachorowan w latach 2020-2024.
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W kolejnym kroku wyznaczono liczbe pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
przetyku (stadium IIB-1IIC, tj. pacjenci z lokalnymi przerzutami) lub z przerzutami (stadium
IV, tj. pacjenci z odlegtymi przerzutami) wirdd wszystkich zachorowan na raka. Odsetek
pacjentéw znajdujacych sie w danym stadium choroby przyjeto zgodnie z informacjami
raportowanymiw trzech zidentyfikowanych publikacjach - w analizie uwzgledniono wartosci
srednie. Wszystkie trzy publikacje dotyczyty pacjentéw ze Standw Zjednoczonych (nie
zidentyfikowano specyficznych danych dla pacjentéw z Polski czy tez dla pacjentdw
z Europy), przy czym nalezy podkreslié, ze w badaniu Siegiel 2012, odsetek pacjentéw
znajdujacych sie w danym stadium choroby raportowano w zaleznosci od rasy i byt on
zblizony zaréwno dla pacjentéw z rasy biatej jak i rasy czarnej.

Tab. 11. Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w danym stadium choroby.

Badanie | Wartosc
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku (stadium IIB-11IC)
Berry 2014 32,00%
Zhang 2013 30,00%
Siegel 2021 33,00%
Wartos¢ wykorzystana w analizie 31,67%
Pacjenci z przerzutowym rakiem przetyku (stadium IV)
Berry 2014 50,00%
Zhang 2013 35,00%
Siegel 2021 39,00%
Wartos¢ wykorzystana w analizie 41,33%

Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z rakiem miejscowo-zaawansowanym, populacje
ograniczono do pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym. Dane dotyczace odsetka pacjentdw
z rakiem nieoperacyjnym uzyskano dla brytyjskich pacjentéw [cancerresearchuk.org] —
patrz ponizsza tabela.

Tab. 12. Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo-zaawansowanym rakiem.

Stopien zaawansowania

Odsetek pacjentéw u ktérych
wykonano operacje

Odsetek pacjentéw bez
operacji

I 35,60% 64,40%
Il 29,10% 70,90%
Wartos¢ wykorzystana w analizie (Srednia wartosc) 67,65%

Populacje stanowig pacjenci, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia chemioterapia, tj.
pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny. W zwiazku z powyzszym, w kolejnym kroku populacje pacjentéw
ograniczono do pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapia — dane uzyskane
dla pacjentéw z Wielkiej Brytanii [cancerresearchuk.org] — patrz ponizsza tabela.
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Tab. 13. Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do chemioterapii.

Stopien zaawansowania Odsetek pacjentéw u ktérych stosuje sie
chemioterapie

I 57,60%

Il 63,90%

v 44 90%

Wartos¢ wykorzystana w analizie (Srednia 55,47%

wartosc)

{
|

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowanie liczebnosci chorych z  miejscowo-
zaawansowanym nieoperacyjnym rakiem przetyku oraz liczbe pacjentédw z rakiem
przerzutowym zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dla pembrolizumabu w horyzoncie
analizy.

Tab. 15. Roczna liczba pacjentéw z rakiem przetyku.

Parametr I rok llrok | Zrédto

Liczba nowych zachorowan | 1 454 1463 | Dane KRN + prognoza liniowa na lata 2019-2021
na raka przetyku

Pacjenci z nieoperacyjnym, | 312 313 liczba nowych  zachorowan+  ograniczenie

miejscowo- populacji do pacjentdw w stadium miejscowo-

Zaawansowanym rakiem zaawansowanym (Tab. 11) + ograniczenie do
pacjentdw z rakiem nieoperacyjnym (Tab. 12)

Pacjenci z przerzutowym | 601 605 liczba nowych zachorowan + ograniczenie

rakiem populacji do pacjentéw w stadium z przerzutami
odlegtymi (Tab. 11)

SUMA 912 918 Pacjenci Z nieoperacyjnym, miejscowo-
Zaawansowanym rakiem + pacjenci

Z przerzutowym rakiem
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Parametr I rok llrok | Zrédto

!
|

|

Rak potaczenia przetykowego - Zotadkowego

W pierwszej kolejnosci oszacowano roczng zachorowalno$c na raka potaczenia przetykowo-
zotadkowego w horyzoncie analizy. Kod ICD-10 dla raka potaczenia przetykowo-zotadkowego
jest jednym z typdw koddw uwzglednionych dla raka zotadka (gtéwny kod C.16). W danych
KRN raportowane sg dane epidemiologicznie jedynie dla gtdwnych koddw, tj. m.in. dla kodu
C.16 — rak zotadka. W zwiazku z powyZzszym w przypadku szacowania liczebnosci docelowej
populacji z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego, w pierwszym kroku oszacowano
roczng zachorowalno$c¢ na raka zotadka. W tym celu wykorzystano dane dotyczace liczby
nowych zachorowan na raka Zotadka raportowane dla lat 1999-2018 (dane KRN) oraz
wykonano prognoze rocznej liczby zachorowan w latach 2020-2024.

Rak potaczenia przetykowo-zotadkowego nalezy do raka zlokalizowanego w okolicy wpustu
zotadka.

oraz do pacjentéw z HER-2 ujemnym rakiem, tj. 67,00% (Siebenhiiner 2021).
W Siebenhliner 2021 raportowano, ze okoto 33% wszystkich gruczolakorakéw potaczenia
przetykowo-zotadkowego stanowia raki HER-2 dodatnie. Na tej podstawie oszacowano
odsetek pacjentéw z rakiem HER-2 ujemnym.

Nastepnie wyznaczono liczbe pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego (stadium |[IB-IIIC, tj. pacjenci z lokalnymi przerzutami) lub
z przerzutami (stadium IV, tj. pacjenciz odlegtymi przerzutami). Wartosc odsetka pacjentéw
znajdujacych sie w stadium choroby IIB-IlIIC przyjeto na podstawie publikacji Jim 2017.
Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w IV stadium choroby przyjeto zgodnie z informacjami
raportowanymi w trzech zidentyfikowanych publikacjach {Zhang 2020, Jim 2017,
Bernards 2013) — w analizie uwzgledniono wartos¢ srednia.

Publikacja Bernads 2013 dotyczyta pacjentdw z Holandii. Pozostate publikacje,
tj. Zhang 2020 oraz Jim 2017 dotyczyly pacjentéw ze Standw Zjednoczonych (nie
zidentyfikowano specyficznych danych dla pacjentéw z Polski czy tez dla pacjentdw
z Europy). Dane wykorzystane w analizie podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tab. 16. Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w danym stadium choroby.

Badanie | Wartosc

Pacjen;:i Z miejscowo zaawansowanym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (stadium
IB-1IIC

Jim 2017 | 28,70%

Pacjenci z przerzutowym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (stadium IV)

Zhang 2020 32,60%

Jim 2017 31,40%

Bernards 2013 44.,00%

Wartos¢ wykorzystana w analizie 36,00%

Dodatkowo, w przypadku pacjentdw z rakiem miejscowo-zaawansowanym, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym, populacje ograniczono do pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym.
Dane dotyczace odsetka pacjentdw z rakiem nieoperacyjnym uzyskano dla brytyjskich
pacjentéw [cancerresearchuk.org] — patrz ponizsza tabela.

Tab. 17. Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo-zaawansowanym rakiem.

Stopien zaawansowania

Odsetek pacjentéw u ktérych
wykonano operacje

Odsetek pacjentéw bez
operacji

I 46,50% 53,50%
Il 44 90% 55,10%
Wartos¢ wykorzystana w analizie (Srednia wartosc) 54,30%

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, populacje stanowia pacjenci, ktérzy kwalifikuja sie
do leczenia chemioterapia, tj. pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny. W zwiazku z powyzszym, w kolejnym kroku
populacje pacjentdw ograniczono do pacjentdw kwalifikujacych sie do leczenia
chemioterapia.

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowanie liczebnosci chorych rakiem potaczeniu
przetykowo-zotadkowego zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dla pembrolizumabu
w horyzoncie analizy.

Tab. 18. Roczna liczba pacjentéw z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego.

Parametr I rok llrok | Zrédio
Liczba nowych zachorowan na raka 5027 5010 Dane KRN + prognoza liniowa na lata
przetyku 2019-2021

liczba nowych zachorowan na raka
zotadka + ograniczenie populacji do
pacjentow z rakiem wpustu zotadka,
tj.

Liczba nowych zachorowan na raka
potaczenia przetykowo -Zotadkowego
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Parametr I rok llrok | Zrédio

Liczba chorych z rakiem potaczenia - - ograniczenie do pacjentdw z rakiem

przetykowo-Zotadkowego typu gruczotowym, tj. 100% + ograniczenie

gruczotowego z HER-2 ujemnym do pacjentéw z HER-2 ujemnym
rakiem, tj. 67,00%

Liczba pacjentéw z rakiem - - liczba chorych z rakiem typu

potaczenia przetykowo -Zotadkowego gruczotowego HER-2 ujemnym +

Z hieoperacyjnym, miejscowo- ograniczenie populacji do pacjentdw

Zaawansowanym rakiem w stadium miejscowo -
Zaawansowanym (Tab. 16) +

ograniczenie do pacjentdw z rakiem
nieoperacyjnym (Tab. 17)

Liczba pacjentdw z przerzutowym - - liczba chorych z rakiem typu

rakiem potaczenia przetykowo- gruczotowego HER-2 ujemnym +

zotadkowego ograniczenie populacji do pacjentdw
w stadium  z przerzutami odlegtymi
(Tab. 16)

SUMA - - Pacjenci Z hieoperacyjnym,

miejscowo-zaawansowanym rakiem +
pacjenci z przerzutowym rakiem

Liczba chorych z rakiem przetyku . . ograniczenie do pacjentow
zgodnie ze wskazaniem kwalifikujacych sie do chemioterapii
rejestracyinym ﬁ

Roczna liczebnosc populacji dorostych chorych z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana oszacowano na

Roczng liczebnosdé¢ populacji dorostych chorych z rakiem przetyku i rakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana oszacowano na

3.1.1.9 Potréjnie ujemny rak piersi

Liczebnosc¢ populacji z potréjnie ujemnym rakiem piersi oszacowano w oparciu o

— patrz Tab. 19.
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Tab. 19. Liczebnos$¢ populacji z potréjnie ujemnym rakiem piersi.

Il

L 4

I ¢ - nie dotyczy, TNBC — potrdjnie ujemny rak piersi.

26784




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
- analiza wptywu na budzet

Roczna liczebnosc populacji dorostych chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oszacowano

3.1.1.10 Rak endometrium

Liczebnos¢ populacji z rakiem endometrium oszacowano w oparciu o dane z KRN (kod ICD-
10: C50), do ktérych dopasowano trend liniowy w celu uzyskania prognoza na lata 2019-2024,
dane raportowane w publikacji Kornafel 2013 {odsetek pacjentdw z rakiem zaawansowanym
lub nawrotowym) oraz dane raportowane z publikacji Thigpen 1989 (odsetek pacjentéw
u ktdrych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym
pochodne platyny i ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii) —
patrz Tab. 20.

Tab. 20. Liczebnos¢ populacji z rakiem endometrium.

Parametr Odsetek I rok Il rok irédto

Liczba zachorowan na raka trzonu - 7232 7 395 Dane KRN +

macicy prognoza liniowa
na lata 2019-2024

Zaawansowany lub nawrotowy rak 15,8% 1143 1168 Kornafel 2013

trzonu macicy

Pacjenci u ktdrych nastgpita progresja | 35% 400 409 Thigpen 1989

choroby podczas lub po
wczeshiejszym leczeniu zawierajacym
pochodne platyny i ktdrzy nie
kwalifikuja sie do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii

KRN — Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Roczna liczebnosc populacji dorostych chorych z rakiem endometrium wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana oszacowano na 400 i 4009
chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.1.1.11 Podsumowanie

Roczna liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana wynosi [l i Il pacijentéw odpowiednio w 11 11
roku analizy (tacznie z populacja docelowa, wskazanag we wniosku - patrz rozdz. 3.1.2).

Tab. 21. Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana

Parametr I rok Il rok
Czerniak 1727 1908
NDRP 19175 19 208
Chtoniak Hodgkina 144 144
Rak urotelialny 3100 3162
Rak gtowy i szyi - -
Rak nerki 1 456 1483
Rak jelita grubego - -
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Parametr I rok Il rok
Rak przetyku i rak potaczenia przetykowo-zotadkowego - -
Rak piersi [ | [ |

Rak endometrium 400 409
tacznie e ]

3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacje docelowag dla ocenianej technologii medycznej stanowia dorosli chorzy
z wezesniej nieleczonym rakiem jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z
niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania. Populacja ta jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym dla pembrolizumabu w raku jelita grubego (ChPL Keytruda).

Wielkos¢ populacji wskazanej we wniosku zostata okreslona na podstawie danych
epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN raporty), raportu ,Proces
leczenia w Polsce - analizy i modele, tom I: onkologia” (wykorzystujacego dane KRN i NFZ;
Wieckowska 2015) i publikacji zagranicznych

W oparciu o dane KRN na lata 1999-2018 (KRN raporty) ekstrapolowano liczbe zachorowan na
raka jelita grubego (C18-C20) w Polsce na kolejne lata — patrz wykres ponizej. Liczba
zachorowan na raka jelita grubego (C18-C20) w Polsce wyniesie 20 230 w 2022 r. (stan
aktualny), 21088 w 2023 r. (prognozowany | rok refundacji pembrolizumabu we
whioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego) i 21 517 w 2024 r. (Il rok refundacji).

Rys. 1. Liczba zachorowan na raka jelita grubego (C18-C20) w latach 1999-2018 (KRN raporty) oraz
przewidywana liczba zachorowan w latach 2019-2025 w Polsce (ekstrapolacja®).
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* przy zastosowaniu narzedzia Prognozy w M5 Excel.

Na podstawie raportu ,Proces leczenia w Polsce - analizy i modele, tom I: onkologia”
(wykorzystujacego dane KRN i NFZ; Wieckowska 2015) przyjeto, ze odsetek chorych z
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zaawansowanym rakiem jelita grubego wynosi 33%'. Odsetek chorych kwalifikujacych sie do
leczenia w | linii w ramach programu lekowego B.4 oszacowano na 54% w oparciu réwniez o
wspomniany wyzej raport (na podstawie chorych leczonych chemioterapia w IV stadium
zaawanhsowania nowotworu; Wieckowska 2015). Z kolei odsetek chorych z MSI-H/dMMR w

zaawansowanym raku jelita grubego przyjeto w oparciu o publikacje || GKcNNGNNE

I soo-6b szacowania i liczebnos¢ populacji docelowej zostata

zweryfikowana w badaniu ankietowym (patrz rozdz. 10.1) przeprowadzonym wiréd |
ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii w listopadzie-grudniu 2021 r.

Tab. 22. Liczebnosci populacji docelowej.

Obecnie I rok Il rok Zrédto
(2022) (2023) | (2024)
Liczba chorych z rakiem jelita grubego 20 230 21088 21 517 KRN raporty
(zachorowania) ekstrapolacija
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG 33% 33% 33% Wieckowska 2015
(stadium IV) (rys. 8 str. 2361 rys.
9 str. 239)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG 6 590 6 869 7009 lloczyn powyzszych
(stadium IV)
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG 54% 54% 54% Wieckowska 2015
kwalifikujacych sie do leczenia w | linii w (rys. 8 str. 2361 rys.
ramach programu lekowego B.4 9 str. 239)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG 3584 3736 3812 lloczyn powyzszych
kwalifikujacych sie do leczenia w | linii w
ramach programu B.4
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG i - - -
MSI-H/ dMMR
Liczba chorych z zaawansowanym || | |
rakiem jelita grubego, kwalifikujacych
sie do leczenia w | linii w ramach
programu B.4, z MSI-H/dMMR

RJG - rak jelita grubego.

3.1.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Liczebnosc populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie danych NFZ za Il kwartat 2021 rok. Zgodnie z informacjami przedstawionym
w aktualnym obwieszczeniu MZ, pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach dwdch
programéw lekowych — B.6 oraz B.59. Wedtug danych NFZ, w Il potowie 2021 roku,
pembrolizumabem leczonych byto 1 033 pacjentdw. Liczebnosc populacji leczonej w ramach
wymienionych programdw lekowych podsumowano w Tab. 23.

' Dotyczy koddw C18-C21, ale kod C21 ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéw nie powinien mieé
istotnego wptywu na wyniki.
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Tab. 23. Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrédto

B.6 ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka 610 Sprawozdanie NFZ za
ptuca (ICD-10 C34)” Il kwartat 2021

B.59 ,Leczenie czerniaka skdry lub bton 423

sluzowych (ICD-10 C43)”

SUMA 1033 -

3.1.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Wielkos¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na
podstawie stanowiska I ekspertow w dziedzinie onkologii {patrz rozdz. 10.1) na -
I o pacjenci) od wprowadzenia do programu
lekowego w zwiazku ze stopniowym przejmowaniem docelowego rynku przez pembrolizumab
- patrz tabela ponizej.

Ponadto analizowano wariant minimalny i maksymalny analizy.

Tab. 24. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

| ROK Il ROK Irédito

badanie ankietowe
(patrz rozdz. 10.1)

I I
kolejnych latach w - BC wartosci
zwigzku ze stopniowym _ _ srednie, MIN
przejmowaniem rynku _ _ minimalne, MAX
maksymalne

Populacija leczona
pembrolizumabem w

BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX - wariant maksymalny analizy wptywu
na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet.

3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji dla pembrolizumabu.

Populacja I rok Il rok Rozdziat
populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw, u - - 3.1.1
ktérych  wnioskowana technologia moze  byé

zastosowana

populacja docelowa wskazana we wniosku [ ] [ 3.1.2
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Populacja I rok | Il rok Rozdziat

populacja, w ktdrej wnioskowana technologia jest | 1 033 3.1.3
obecnie stosowana

populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie | | GGz | NG | 1.4

stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji

* BC (MIN-MAX).

3.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia {(MZ) w sprawie minimalnych wymagan {Rozporzadzenie
MZ 2012) analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowe]j (ang. base case analysis, BC) oraz z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci {ang. sensitivity
analysis, SA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwiazku z tym, ze leki wchodzace w sklad ramienia
komparatora finansowane sq w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii, a co
za tym idzie brak wspdiptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa
ptatnika publicznego jest toZzsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego oraz
pacjenta. Wyjatek stanowig koszty leczenia niektérych zdarzen niepozadanych, jednakze
koszty te sg znikome w poréwnaniu z pozostatymi kosztami uwzglednionymi w analizie. W
zwiazku z powyzszym analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta rozpatrywana jest
jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszosc¢ zachorowan na raka jelita grubego wystepuje u oséb starszych (75% zachorowan
wystepuje po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wplyw na zmiang
aktywnosci zawodowej i produktywnosc¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana
wieku chorych w badaniu KEYNOTE-177 wyniosta 63 lata w grupie PEM (62,5 lat w grupie SoC;
Andre 2020).

3.3 Horyzont czasowy

Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla lekdw, dla ktdrych wydawana jest pierwsza
decyzja administracyjna o objeciu refundacja, wynosi 2 lata (Art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
refundacyjnej; Ustawa refundacyjna), w zwiazku z czym wszystkie dalsze oszacowania
populacyjne i kosztowe przedstawiono w horyzoncie pierwszych petnych lat od daty
rozpoczecia finansowania wnioskowanej interwencji. Biorac pod uwage date zlozenia
whniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej i zakontraktowania
programu, jako realistyczny termin wprowadzenia pembrolizumabu do refundacji we
whioskowanym wskazaniu przyjeto 2023 rok. Rozwazany horyzont obejmuje zatem lata 2023
i 2024.

31784



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
- analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na zaawansowang postac choroby, krétki (2-letni) horyzont czasowy bedzie
wystarczajacy do okredlenia zachowania rynku w przypadku zmiany sposobu finansowania
leku ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy przyjety w niniejszej analizie jest zgodny z minimalnymi wymaganiami MZ
oraz Wytycznymi AOTM (Rozporzadzenie MZ 2021, AOTMIT 2016).

3.4 Scenariusze poréownywane
W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwdch scenariuszy:

e scenariusza istniejacego, zakltadajacego brak finansowania pembrolizumabu w
monoterapii w ramach programu lekowego w populacji docelowej {brak kosztéw dla
NFZ lub pacjenta);?

e scenariusza nowego - finansowanie pembrolizumabu w monoterapii w ramach

I - o< ramu lekowego.

Wielko$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana, oszacowano |GGG -tz rozdz. 3.1.2). W
zwigzku z kryteriami wtaczenia do programu lekowego i dostepnoscia innych refundowanych
schematéw leczenia RJG leczenie pembrolizumabem bytoby dedykowane grupie _
B i< koic populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia,
okreslono na | (o pacjenci) od
wprowadzenia do programu lekowego w zwiazku ze stopniowym przejmowaniem docelowego
rynku przez pembrolizumab (patrz rozdz. 3.1.4).

strukture obecna leczenia tych | GG pacientow w1 roku i | pacjentow w

Il roku od wprowadzenia do programu lekowego pembrolizumabu, ktérzy byliby w przysztosci
leczeni pembrolizumabem, okreilono na podstawie stanowiska J| ekspertéw w dziedzinie
onkologii (patrz rozdz. 10.1) - patrz tabela ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono liczbe
chorych leczonych poszczegdlnymi terapiami uwzgledniajac przyjeta strukture.

Tab. 26. Struktura terapii w ramach SoC {(odsetki) - scenariusz istniejacy®.

Leczenie Odsetek** (opinie ekspertdw, tj. praktyka kliniczna w Polsce)
FOLFOX B
FOLFIRI B
FOLFOX + cetuksymab B

2 Scenariusz isthiejacy przedstawia ilosciowa prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

? Scenariusz nowy przedstawia ilosciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja.

32784



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
- analiza wptywu na budzet

Leczenie Odsetek** (opinie ekspertdw, tj. praktyka kliniczna w Polsce)
FOLFIRI + cetuksymab B

FOLFIRI + bewacyzumab B

FOLFOX + panitumumab B

FOLFIRI + panitumumab B

* w scenariuszu nowym wszyscy chorzy beda leczeni pembrolizumabem ; ** taki sam niezaleznie od
roku analizy.

Tab. 27. Struktura terapii w ramach SoC (liczby chorych) - scenariusz istniejacy®.

o)
=

Leczenie | rok
FOLFOX

FOLFIRI

FOLFOX + cetuksymab
FOLFIRI + cetuksymab
FOLFIRI + bewacyzumab
FOLFOX + panitumumab
FOLFIRI + panitumumab
SUMA

w tabeli dla poszczegdlnych schematdw podano wartosci zaokraglone stad mogg nie sumowac sie do
sumy podanej w tabeli; * w scenariuszu nowym wszyscy chorzy beda leczeni pembrolizumabem; **
taki sam niezaleznie od roku analizy.

3.5 Analizowane koszty

W analizie wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej (patrz
Analiza ekonomiczna) — wzrost kosztdw zwigzany z leczeniem chorych w scenariuszu
istniejacym i nowym oszacowano na podstawie wynikéw kosztéw dla odpowiednich
schematdw w | i 1l roku modelu ekonomicznego przy zatozeniu braku dyskontowania. Takie
podejicie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentdw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiang standw zdrowia i wypadanie z
leczenia).

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztédw medycznych — koszty nabycia
lekéw pierwszego rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych,
standardowego monitorowania, kolejnych linii {po progresji), opieki terminalnej (tzw. opieka
konca zycia).

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek
chorych — wiekszo$¢ zachorowan na raka jelita grubego wystepuje u oséb starszych {75%
zachorowan wystepuje po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na
zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem
- ewentualne réznice w kosztach migdzy scenariuszami sa pomijalnie mate. Ponadto,
mediana wieku chorych w badaniu KEYNOTE-177 wyniosta 63 lata w grupie pembrolizumabu
(62,5 roku w grupie SoC; Andre 2020).
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Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirod I ekspertdow klinicznych zajmujacych sig leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatéow Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL) lub
program lekowy (PL) leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Srednia masa ciata i
srednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego KEYNOTE-177. Uwzgledniono
rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w oparciu o badanie KEYNOTE-177.

Wszystkie koszty sa podawane w PLN i sa aktualne na luty 2022 r. i uwzgledniaja
obowigzujace od 1 stycznia 2022 r. obwieszczenie Ministra Zdrowia okreslajace warunki
refundaciji lekéw w Polsce (Obwieszczenie MZ) oraz dane sprzedazowe NFZ za listopad 2021
r. (Komunikaty DGL, Komunikaty DGL sprzedaz).

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

Tab. 28. Charakterystyka kohorty populacji pacjentéw uwzgledniona w modelu.

Charakterystyka Populacja Zrédio

Sredni (SD) wiek, lata

mz

Srednia (SD) powierzchnia ciata, _

|

Srednia (SD) masa ciata, kg

Kobiety, % 50,2% KN177 (Andre 2020)

RDI PEM/S0C -

* w analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci masy i powierzchni ciata w oparciu o
Zlecenie 8472020 dla cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego - 1,84 m? i 74,67 kg (AOTMIT BIP).

Szczegdtowy opis danych kosztowych przedstawiono w analizie ekonomicznej {patrz Analiza
ekonomiczna) w rozdziatach:

e 4.4.8.1Koszty nabycia lekéw przed progresja (struktura SoC przyjeta w analizie patrz
rozdz. 3.4)

e 4.4.8.2 Koszty podania lekdw przed progresia
e 4.4.8.3 Koszt monitorowania

e 4.4.8.4 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
e 4.4.8.5 Koszt leczenia po progresji

e 4.4 8.6 Koszty opieki terminalnej
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W ponizszych tabelach zestawiono podsumowanie poszczegdlnych kosztéw uwzglednionych
w analizie.

Koszty nabycia lekéw przed progresia

Tab. 29. Koszty lekéw na podanie.*

Terapia Koszt tygodniowy w PLN i czestos¢ uwzgledniania w modelu

SA - rézne warianty
BC (z CET Q1W, mFOLFOX6)

SA (z CET Q2W, mFOLFOX6)
SA (z CET Q1W, FOLFOX-4)

Ik

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** bez CET; *** CET.

Koszty podania lekéw przed progresia

Tab. 30. Koszty podania lekéw.*

Terapia Koszt w PLN i czestos¢ podania
PEM BC (Q3W)/ PEM SA (Q6W)

SoC BC (z CET Q1W) / SA (z CET Q2W)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** bez CET; *** CET.

Koszt monitorowania

Tab. 31. Koszty monitorowania przyjete w modelu - miesieczne/ tygodniowe.*

Ramie PEM

Ramie SoC

Przed progresja

298,29/ 68,60

287 41/ 66,10

Po progresji

274,65/ 63,16

269,81/ 62,05

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Tab. 32. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - perspektywa NFZ/perspektywa taczna NFZ i

pacjenta.

Zdarzenie niepozadane (ZN)

Koszt na tydzien*

Mediana czasu
leczenia, mies.**

Koszt jednorazowy
do modelu®™**

Pembrolizumab

SoC

* iloczyn liczby poszczegdlnych zdarzen niepozadanych na tydzien oraz kosztow jednostkowych ZIN; ** z KN177

(dane wewnetrzne Wnioskodawcy); *** 0,00 PLN w SA.
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Koszt leczenia po progresji

Tab. 33. Koszty taczne leczenia kolejnych linii.*

Terapie Po PEM** Po SoC (BCy** Po SaC (SAy*™* Po PANI (SA)
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
nabycia | podania | nabycia | podania| nabycia | podania| nabycia | podania
terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii,
PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN

FOLFOX I I B B e

FOLFIRI i n o’

aftivercept+FOLFIRI| [ I | | I D B B BN
Bewacyzumab+ | [N | NN I B | D | B D
FOLFOX-4

Cetuksymab w | [N Il I Bl B B
monoterapii

Panitumumabw | [ [ ) B B B  EH B
monoterapii

Trifwridinum + | [ I (D B D B N
tipiracilum

* takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** w ramach analizy wrazliwosci
koszty leczenia po progresji odchylono o £10%; *** przy strukturze SoC jak z badania ankietowego/ jak
z KN177.

Koszty opieki terminalnej

Tab. 34. Koszt opieki konca zycia.

Koszt jednostkowy, PLN
4 217,35 (BC)Y 0,00 (SA)

* takie same z perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ i pacjenta.

3.6 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e przyjeto 2-letni horyzont czasowy;

e liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opublikowanych danych,
liczebnosé chorych w przysztosci leczonych pembrolizumabem {scenariusz nowy) i
strukture obecnego leczenia (scenariusz isthiejacy) oszacowano na podstawie
stanowiska I ekspertéw w dziedzinie onkologii i Obwieszczenia MZ (patrz rozdz. 10.1,
3.1.1, 3.1.2, i 3.4);

e zatozono stopniowe {liniowe) witaczanie chorych do analizy (co tydzien — dotyczy
zaréwno chorych wchodzacych do Analizy wptywu na budzet w | roku jak i w Il roku
analizy);

e ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecietnego
czasu leczenia w programie lekowym oraz dostepnos¢ kolejnych linii leczenia,
w modelu analizy wplywu na budzet wykorzystano zalozenia 1 wyniki
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(niezdyskontowane) analizy ekonomicznej; parametry skutecznosci i bezpieczenstwa
w modelu pochodza z badania KEYNOTE-177 dla PEM i SoC;

« zmiane kosztow zwigzana [N
oszacowano na podstawie wynikdw kosztédw w | i Il roku modelu optacalnosci
kosztowej — takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane
standw zdrowia i wypadanie z leczenia);

e w analizie uwzgledniono: koszty nabycia lekdw i koszty nabycia lekdw pierwszego
rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych, standardowego
monitorowania, kolejnych linii (po progresji) oraz opieki terminalnej {tzw. opieka
konca zycia);

e analize przeprowadzono z perspektywy NFZ (oraz z perspektywy NFZ i pacjenta w
ramach analizy wrazliwosci);

e do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach
modelu wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego
przeprowadzonego wirod I ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych
na raka jelita grubego, wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
zlecen dotyczacych leczenia zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez
AQTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami
(DGL), przetargéw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy;

e dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych
(ChPL) lub program lekowy (PL) leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.
Srednia masa ciata i srednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego
KEYNOTE-177. Uwzgledniono rzeczywiste dawki przyjetych lekdw w oparciu o badanie
KEYNOTE-177.

3.7 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztdw,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie {AOTMIT
2016).

3.8 Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnosc oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny {patrz rozdz. 3.1.2). Ponadto analizowano
warianty analizy wrazliwosci jak w analizie ekonomicznej (z pominieciem wariantdw nie
majacych wptywu na analize wplywu na budzet ptatnika, jak alternatywne wartosci
uzytecznosci, dyskontowanie czy horyzont czasowy dtuzszy niz 2 lata oraz z pominigciem
struktury nieodpowiadajacej praktyce klinicznej w Polsce i osobnego poréwnania z
panitumumabem).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.2.4 i4.3.4.
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Tab. 35. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

dopasowany zgodnie z
analizowanymi
kryteriami)

(drugi dobrze dopasowany
zgodnie z analizowanymi
kryteriami)

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
MIN Liczebnosé 3.1.4 BIA
populacji
docelowej dla
PEM - wariant
minimalny
MAX Liczebnosé
populacji
docelowej dla
PEM - wariant
maksymalny
SA1 schemat mFOLFOX6 (jak w FOLOFX-4* (PTOK 2015) 4.4.11 4.4..8.1
FOLFOX KEYNOTE-177, brak AE
wskazania w programie
lekowym i PTOK 2020)
SA2 dawkowanie CET Q1W (pierwszy CET Q2W (drugi 4.4.114.4..8.1
CET wymieniony w wymieniony w programie AE
programie lekowym) lekowym)
SA3 powierzchnia i 1,84 m?i 74,67 kg 3.5BIA/ 4.4.3
masa ciata (KEYNOTE-177) (Zlecenie 84/2020) AE
SA4 RDI uwzglednienie RDI petne dawkowanie 3.5BIA/
(zgodnie z KEYNOTE- (zatoZzenie) 4.4.8.1 AE
177)
SABL dawkowanie PEM Q3W (jak w PEM Q6W (alternatywne 4.4.1 AE
PEM KEYNOTE-177 i ChPL) dawkowanie z ChPL)
SA6 perspektywa perspektywa ptatnika perspektywa wspdlna 3.2 BIA
analizy publicznego (NFZ) (NFZ1i pacjenta)
SAT koszty po Wwg szacunkow (w zwiekszone o 10% 3.5BIA/
progresji oparciu o wyniki (zatoZzenie arbitralne) 4.4.8.5 AE
SA S8 badania ankietowego) zmniejszone o 10%
(zatoZzenie arbitralne)
SA9 koszty leczenia | wg zlecen w RJG brak (zatozenie) 3.5BIA/
ZN (AOTMIT BIP) 4.4.6.5 AE
skorygowanych o
inflacje (GUS inflacja)
SA 10 | koszty opieki wg zlecen w RJG brak (zatozenie) 3.5BIA/
terminalnej (AOTMIT BIP) 4.4.6.6 AE
skorygowanych o
inflacje (GUS inflacja)
SA11 | rozktad TTP Wykladniczy (najlepiej | Weibulla (drugi dobrze 4.4.4.1 AE
dopasowany zgodnie z dopasowany zgodnie z
analizowanymi analizowanymi kryteriami)
kryteriami)
SA 12 | rozktad PFS Wyktadniczy (najlepiej | Weibulla (drugi dobrze 4.4.4.2 AE
dopasowany zgodnie z dopasowany zgodnie z
analizowanymi analizowanymi kryteriami)
kryteriami)
SA 13 | rozktad PPS Weibulla (najlepiej Logarytmiczno-normalny 4.4.4.3 AE
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
SA 14 | struktura przejs¢ miedzy stanami | przezycia podzielonegp wyjasnienie
modelu (najbardziej {(alternatywna rownie wyboru patrz
odpowiedni w polskich powszechna struktura w rozdz. 4.4.2 AE
warunkach) tego typu analizach)

AE - analiza ekonomiczna; BIA - analiza wptywu na budzet; * nie dotyczy schematu bewacyzumab +
FOLFOX-4 w kolejnych liniach leczenia {(wyraZnie wskazany schemat w tym przypadku w programie
lekowym).

3.9

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy,

Walidacja modelu

wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzid, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spdjnosci.
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4 Wyniki analizy

W rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentdw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite || GGG z-iazane

z wprowadzeniem finansowania ze srodkdw publicznych pembrolizumabu w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen

DNA o_typie niedopasowania. |

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Whnioskowane jest finansowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita
grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

W ramach szacowania aktualnych rocznych wydatkdw NFZ liczebnos¢ docelowej populacji
chorych i strukture leczenia w kolejnych latach analizy przyjeto jak dla scenariusza
istniejacego (zatozenie).

Aktualne roczne wydatki NFZ odpowiadaja zatem kosztom oszacowanym dla scenariusza
istniejacego — patrz tabela ponizej. Obecnie pembrolizumab nie jest refundowany w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu, stad brak jest sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje
ceny whnioskowanej technologii. Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ
i pacjenta.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
oszacowano | - - tabela ponize;.

Tab. 36. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Kategoria kosztu Perspektywa NFZ Perspektywa taczna NFZ i
pacjenta
I rok Il rok I rok Il rok

Koszt zakupu lekdw (leczenie | rzutu)*

Koszty podania lekdw (przed progresja)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania

Koszty kolejnych linii {(po progresji)

Koszty opieki korica zycia
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Kategoria kosztu Perspektywa NFZ Perspektywa taczna NFZ i
pacjenta
I rok Il rok I rok Il rok
Laczne koszty B N B e

* brak kosztu pembrolizumabu.

4.2.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
oszacowano na | \cczonych
w scenariuszu istniejacym schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab a w scenariuszu nowym pembrolizumabem

b3
3
o
=0
o]
S
®
]
s 7]
h=

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 37. Prognozowa
wariant podstawowy.

rn Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

ROZNICA

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszt zakupu
lekdw (przed
progresija)

- w tym koszt
zakupu
pembrolizumabu

Koszty podania
lekdw (przed

progresija)

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty
monitorowania

Koszty kolejnych
linii {po progresji)

Koszty opieki
konca zycia I
Lacznie I

Ryc. 1. Prognozowane
wariant podstawowy.

w | i ll roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
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4.2.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
oszacowano na | (<czonych
w scenariuszu istniejacym schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab a w scenariuszu nowym pembrolizumabem

w monoterapii.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 38. Prognozowane w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant minimalny.
SCENARIUSZ ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszt zakupu
lekdw (przed

progresija)

- w tym koszt
zakupu
pembrolizumabu

Koszty podania
lekdw (przed

progresija)

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty
monitorowania

Koszty kolejnych
linii {po progresji)

Koszty opieki
konca zycia I
Lacznie I
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Ryc. 2. Prognozowane
wariant mlmmalny

4.2.3 Wariant maksymalny

w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
oszacowano | <czonych
w scenariuszu istniejacym schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab a w scenariuszu nowym pembrolizumabem
w monoterapii.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 39. Prognozowal
wariant maksymalny.

m Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

ROZNICA

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszt zakupu
lekdw (przed
progresija)

- w tym koszt
zakupu
pembrolizumabu

Koszty podania
lekdw (przed

progresija)

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty
monitorowania

Koszty kolejnych
linii {po progresji)

Koszty opieki
konca zycia I
Lacznie I

Ryc. 3. Prognozowan
wariant maksymalny.

nll roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —

4.2.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.8.
Wyniki w postaci réznicy kosztow tacznych scenariusza nowego i isthiejacego poszczegdlnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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Pozostate scenariusze (patrz rozdz. 3.8) maja niewielki lub znikomy wptyw na wyniki analizy.

Tab. 40. Prognozowane w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC

MIN

MAX
SA1

SA2
SA3
SA4
SAS
SA6
SA7
SA8
SA9
SA10
SA 11
SA12
SA13
SA 14

4.3.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
oszacowano na | <czonych
w scenariuszu istniejacym schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab a w scenariuszu nowym pembrolizumabem
w monoterapii.
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Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 41. Prognozowa
wariant podstawowy.

=
m

w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

ROZNICA

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszt zakupu
lekdw (przed
progresija)

- w tym koszt
zakupu
pembrolizumabu

Koszty podania
lekdw (przed
progresija)

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty
monitorowania

Koszty kolejnych
linii {po progresji)

Koszty opieki
konca zycia

tacznie
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Ryc. 4. Prognozowane w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy.

4.3.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
oszacowano na | <czonych
w scenariuszu istniejacym schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab a w scenariuszu nowym pembrolizumabem
w monoterapii.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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wariant minimalny.

Tab. 42. Prognozow“i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

ROZNICA

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszt zakupu
lekdw (przed
progresija)

- w tym koszt
zakupu
pembrolizumabu

Koszty podania
lekdw (przed

progresija)

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty
monitorowania

Koszty kolejnych
linii {po progresji)

Koszty opieki
konca zycia I
Lacznie I

Ryc. 5. Prognozow.
wariant minimalny.

a_wli Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —

4.3.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,

osZacowano na

leczonych
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w scenariuszu istniejacym schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab a w scenariuszu nowym pembrolizumabem

b3
3
o
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®
]
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h=

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 43. Prognozowal
wariant maksymalny.

=
m

w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

ROZNICA

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Koszt zakupu
lekdw (przed

progresija)

- w tym koszt
zakupu
pembrolizumabu

Koszty podania
lekdw (przed

progresija)

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty
monitorowania

Koszty kolejnych
linii {po progresji)

Koszty opieki
konca zycia -
Lacznie I
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Ryc. 6. Prognozowane
wariant maksymalny

4.3.4 Analiza wrazliwosci

w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.8.
Wyniki w postaci réznicy kosztow tacznych scenariusza nowego i isthiejacego poszczegdlnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Pozostate scenariusze (patrz rozdz. 3.8) maja niewielki lub znikomy wptyw na wyniki analizy.

Tab. 44. Prognozowane w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC | Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC | | | |
MIN I I I I
MAX I I I H
SA1 I I I I
SA2 I I I I
SA3 I | I |
SA 4 I I I I
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Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN

Zmiana vs BC

SAS

SA6

SA7

SA8

SA9

SA10

SA 11

SA12

SA13

SA 14
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6 Wpltyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych pembrolizumabu w leczeniu pierwszego
rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania, nie wptynie negatywnie na organizacje¢ udzielania swiadczen zdrowotnych.
Zwiekszy sie dostepnos¢ analizowanej interwencji u tych chorych, nie wptywajac
jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia i na zmiane
organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie || GcCcNGGEE
programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztédw zwigzanych ze stosowaniem
pomalidomidu, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

54/84



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita gnbego z przerzutami
- analiza wptywu na budzet

7 Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita
grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia
lub z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dziedziny Zzycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania pembrolizumabu w
analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, réwniez terapia pembrolizumabem moze nie byc zaakceptowana przez
poszczegdlnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegdtows
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Keytrudaj).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia pembrolizumab nie jest obecnie refundowany
w ramach leczenia mCRC.

Pembrolizumab bedzie finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej (Obwieszczenie
MZ).

Nie zidentyfikowano Zzadnych innych obowigzujacych regulacji prawnych, ktdre wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu
spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw, wynikajacy ze zwiekszonego
dostepu do nowoczesnej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych
klinicznych {patrz Analiza problemu decyzyjnego) opcji terapeutycznej, stanowiacej opcje
dedykowana chorym z MSI-H/dMMR. W leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
jelita grubego refundowane sa obecnie inne opcje terapeutyczne, ale zadna z nich nie jest
dedykowana MSI-H/dWWR.

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
pembrolizumabu na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych {HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; patrz rozdz.
10.3).
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8 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania pembrolizumabu (PEM;
Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u 0séb
dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), spetniajacych
kryteria wlaczenia do programu lekowego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke kliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowej w Polsce, stanowiacej komparator dla pembrolizumabu.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspdlng NFZ i swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obserwacji.

z wprowadzeniem pembrolizumabu do programu lekowego
oszacowano zatem na podstawie wynikéw kosztéw w | i Il roku modelu optacalnosci
kosztowej (patrz Analiza ekonomiczna; ograniczenia analizy ekonomicznej patrz rozdz. 6 w
osobnym dokumencie: || G < bolizumab (Keytruda®) w
monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Analiza
ekonomiczna. Warszawa, 2022.) — takie podejicie odzwierciedla catkowite rzeczywiste
koszty ponoszone na leczenie pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj.
zmiane standw zdrowia i wypadanie z leczenia). Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa w
modelu pochodza z badania KEYNOTE-177.

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego (stosowanie FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab zgodnie z udziatami okredlonymi na podstawie
stanowiska I ekspertow w dziedzinie onkologii) oraz scenariusza nowego (stosowanie
pembrolizumabu).

Liczebnosc¢ populacji docelowe], tj. liczbe chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego,
kwalifikujacych sie do leczenia w | rzutu w ramach programu leczenia raka jelita grubego z
przerzutami, z MSI-H/dMMR oszacowano ha

Koszty zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci
stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym roku analizy (co tydzien w
kazdym roku analizy).

Zmiane kosztow
I o522covano uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne — koszty nabycia
lekéw pierwszego rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych,
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standardowego monitorowania, kolejnych linii {po progresji), opieki terminalnej (tzw. opieka
konca zycia).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirod I ekspertéow klinicznych zajmujacych sig leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatéow Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

—

Dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL) lub
program lekowy (PL) leczenia zaawansowanego raka jelita grubego; srednia masa ciata i
srednia powierzchnia ciata oraz rzeczywiste dawki lekéw pochodza z badania klinicznego
KEYNOTE-177.

W celu oceny wrazliwosci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
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Podsumowujac, niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie
finansowania stosowania pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, spetniajacych
kryteria wiaczenia do programu lekowego, jest zwigzane z

Wprowadzenie do finansowania pembrolizumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
wiekszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii leczenia, ktére ponadto nie s3
dedykowane rakowi jelita grubego z przerzutami (mCRC) z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (MSI-H/dMMR). Stosowanie pembrolizumabu jest zalecane we wszystkich
wytycznych zagranicznych {m.in. NICE, NCCN, NCI), odnoszacych sie do leczenia mCRC z MSI-
H/dMMR. W celu osiagniecia wysokiej skutecznosci leczenia mCRC bardzo wazna jest
indywidualnie dobrana strategia terapeutyczna, uwzgledniajaca jak najwigcej czynnikdw -
w tym obecnosci niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia oraz zaburzen
mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, ktéra w wielu przypadkach
moze okazac sig kluczowa dla przezycia chorego.

W zwiazku z tym, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w
Polsce nie jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub
z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.
Udostegpnienie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na
niezaspokojone potrzeby pacjentow.
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania pembrolizumabu w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego,
w perspektywie 2 kolejnych lat.

Koszty zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu szacowano oszacowano na podstawie
wynikow kosztow w | i 1l roku modelu optacalnosci kosztowej (patrz Analiza ekonomiczna) —
takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane standéw zdrowia i
wypadanie z leczenia).

Na podstawie stanowiska I ekspertéw w dziedzinie onkologii liczebnosc¢ populacji docelowe]
0szacowano na

wprowadzenia pembrolizumabu do
programu lekowego w zwiazku ze stopniowym przejmowaniem docelowego rynku przez
pembrolizumab. Strukture leczenia tych chorych réznymi schematami terapeutycznymi
obecnie réwniez przyjeto w oparciu o wyniki badania ankietowego i Obwieszczenie MZ.
Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku
analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki
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raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania, jest zwiazane z

I /prowadzenie

finansowania pembrolizumabu w ramach istniejacej grupy limitowej wymaga

B o ocramu lekowego. (GG 2:-<nicniem dostepu do
terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dedykowanej chorym z MSI-H/dMMR (patrz
wyniki Analizy klinicznej oraz rekomendacje kliniczne w rozdz. 2.1.7 Analizy problemu
decyzyjnego). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie
jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania. Udostepnienie
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie zatem odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

Nalezy zwréci¢ réwniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
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chemioterapia {mniej lekéw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).
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10 Aneks

—

0.1 Badanie ankietowe
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4 André T, Shiu K-K, Kim TW, Jensen BY, Jensen LH, Punt C, Smith D, Garcia-Carbonero R, Benavides
M, Gibbs P, de la Fouchardiere C, Rivera F, Elez E, Bendell J, Le DT, Yoshino T, Van Cutsem E, Yang
P, Farooqui MZH, Marinello P Diaz Jr LA, KEYNOTE-177 Investigators. Pembrolizumab in Microsatellite-
Instability-High Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2207-2218. doi:
10.1056/NEJM0a2017699.
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10.3 Aspekty etyczne
CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktdre grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Dostep do technologii lekowe] bedzie ograniczony do leczenia pierwszego rzutu dorostych
chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami, z niestabilnoscig mikrosatelitarng,
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowe].
Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb, czy korzysé mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowe] ograniczony bedzie do dorostych chorych z rakiem jelita
grubego z przerzutami wczesniej nieleczonym, z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego. Spodziewana
jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z rakiem jelita grubegn z
przerzutami wczesniej nieleczonym, z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowegn. W leczeniu pierwszego rzutu
Zaawansowanego raka jelita grubego refundowane s3 obecnie inne opcje terapeutyczne,
ale zadna z nich nie jest dedykowana MSI-H/dMMR.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw przez utatwiony dostep (ze
wzgleddw finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowane]j przez autordw
najnowszych wytycznych klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?

Nie.
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Czy moze wywotywad lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?

Pembrolizumab bedzie finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej. Nie
zidentyfikowano innych regulacji prawnych wymagajacych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach

pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawe do swiadczen zdrowotnych
odpowiadajgcych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosé szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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10.4

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 46. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

w szczegolnosci zatozZen dotyczacych kwalifikacji

-

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat | Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujace]j wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.1.1 Tak
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.1.2 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 Tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.1.4 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 4.1 Tak: brak
wydatkdw srodkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we whioskowane]j
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej technologii
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie | 4.2.3, 4.3.1, istniejacy
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2, 4.3.3 w kolejnych
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiace]j latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowq prognoze rocznych 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania 4.2.3,4.3.1, nowy w kolejnych
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda 4.3.2,4.3.3 latach
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkdw 4.2.1,4.2.2, Tak: réznica
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie | 4.2.3, 4.3.1, kosztdw pomiedzy
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2, 4.3.3 scenariuszami
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktdrych nowym i
mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem sktadowej istniejacym
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 4.2.2,4.2.3, Tak
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt. 67 4.3.2,4.3.3

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.1.4,3.4,3.5 | Tak
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57

9 | Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie 3.1,3.2,3.3, |Tak
ktérych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1- | 3.4, 3.5, 3.6,

3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5, 3.7,3.8
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych
uzyskano oszacowania oraz proghozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania 1 proghozy dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na
budzet (nie krétszy niz 2 lata)?

3.3

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.1,4

Tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

3.1,4.2.2,
4.2.3,43.2,
4.3.3

tak

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzi
czy oszacowania i proghozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepu

elenia ryzyka, to
jacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja kwalifikac je do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Tak

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet p

odmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Pismiennictwo | Tak

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych
oraz danych osobowych autordw niepublikowanych

badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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