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Wykaz skrotéw i akronimow

AOTMIT
AWA
BlA
ChPL
CPS
DGL
HTA
JGP
KRN
Mz
NFZ
os

PD-L1

PFS
PLN
PTOK
RCT

TNBC
ToT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna

analiza wptywu na budzet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

taczny pozytywny wynik (ang. combined positive score)
Departament Gospodarki Lekami

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Jednorodne Grupy Pacjentow

Krajowy Rejestr Nowotworow

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death receptor ligand
7

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

polski ztoty

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
.

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer)
czas trwania leczenia (ang. time on treatment)




Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu miejscowo
nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u
ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktdre wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwach kolejnych lat
(2023-2024). Analize kosztow terapii lekiem Keytruda® (pembrolizumab) stosowanym w skojarzeniu z
chemioterapia przeprowadzono na tle kosztow samej chemioterapii. Zgodnie z zapisami ChPL, w
analizie uwzgledniono pembrolizumab stosowany w terapii skojarzonej z chemioterapia. Wedtug
opinii ekspertéw klinicznych chemioterapia stosowana w potaczeniu z pembrolizumabem obejmuje
paklitaksel, docetaksel oraz karboplatyne z gemcytabing. Nie analizowano doptat pacjentow do leku
Keytruda® z uwagi na wnioskowang refundacje w ramach programu lekowego (lek dostepny dla
pacjenta bezptatnie). Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie kilku alternatywnych
zrodet danych tj. wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN), dane literaturowe,
oraz dane przekazane przez ekspertow klinicznych. W analizie uwzgledniono koszty zwiazane z
zakupem lekow (koszt substancji czynnych stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia),
przeprowadzeniem testow PD-L1, podaniem lekow, monitorowaniem stanu pacjenta, opieka
paliatywna oraz leczeniem zdarzen niepozadanych. Dane kosztowe wykorzystane w analizie wptywu
na budzet pochodza bezposrednio z arkusza kalkulacyjnego modelu ekonomicznego wykorzystanego
w analizie CUA. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy (warianty: najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorym oszacowano obecne koszty leczenia pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu braku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla wnioskowanej technologii, oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej prawdopodobny,
minimalny i maksymalny), w ktorych szacowano koszty terapii przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanej technologii lekowej. Poszczegolne warianty scenariusza istniejacego
i nowego r6zZnig sie liczebnoscia populacji docelowej oraz stopniem przejecia rynku przez
wnioskowana technologie. W analizie przedstawiono wariant, w ktorym pembrolizumab jest
refundowany w ramach istniejacej grupy limitowej, w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek,
srodek spoz specjalnedo przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowe:




Whioski

Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla pembrolizumabu wptynie na
poszerzenie mozliwosci terapeutycznych w przypadku dorostych pacjentow z potrdjnie ujemnym
rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >10 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowag z przerzutami. Pembrolizumab jest pierwsza immunoterapig o znaczacym wydtuzeniu
przezycia catkowitego (niemal o potowe) oraz przezycia wolnego od progresji (prawie dwukrotnie)
skierowana do pacjentow z TNBC, ktorzy stanowia grupe pacjentow z niezaspokojona potrzeba
medyczna,




1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet platnika publicznego, wydania
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych preparatu Keytruda®
(pembrolizumab) w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z
przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowg z przerzutami. Analize kosztow terapii lekiem Keytruda® (pembrolizumab
stosowany w skojarzeniu z chemioterapia) przeprowadzono na tle kosztow samej
chemioterapii.




2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populaciji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej
prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.6.1i 0).




2.1 Populacja

2.1.1Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich  pacjentow, uktorych  wnioskowana
technologia moze byc¢ 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;

o U 0s0b dorostych w monoterapii do stosowania w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji.

e Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP):

o w monoterapii do  stosowania  wleczeniu  pierwszego  rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
odsetek komorek 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 chemioterapiag oparta na pochodnych
platyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie
ALK w tkance nowotworowej

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

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

¢ Klasyczny chtoniak Hodgkina {ang. cHL, classical Hodgkin lymphomay):

o w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow oraz dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell




transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT
nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny:

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

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

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma):

o w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig 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 0sob dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =1;

o w monoterapii do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1z TPS 250%
w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma):

o w skojarzeniu z aksytynibem do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych;

o w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u o0séb
dorostych.

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

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

Rak przetyku:

o w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéow
Z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub
Z przerzutami lub HER-2 ujemnegdo gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
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zotadkowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210.

e Potrojnie 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 lu
Z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w Zzwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

o

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

o w skojarzeniu z lenwatynibem do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium u osob dorostych, u ktorych nastapita
progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym
pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Liczebnosc populacji docelowych dla poszczegolnych wskazan rejestracyjnych oparto o dane
raportowane we wczesniejszych analizach dla preparatu Keytruda® weryfikowanych przez

Ao i |

|

i
[l

' Dotyczy kodow C18-C21, ale kod C21 ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéw nie powinien miec
istotnego wptywu na wyniki.

"
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2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we whniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda® brzmi:

¢ pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca nab-paklitaksel,
paklitaksel, gemcytabine + karboplatyne stosowany w leczeniu potréjnie ujemnego
raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =210 i ktore wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Potréjnie ujemny rak piersi

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujace zrodta danych:
e Krajowy Rejestr Nowotworow,
e Opinie 2 ekspertow klinicznych,
» Badanie KEYNOTE-355.

Liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem piersi oszacowano w oparciu o dane z KRN (kod
ICD-10: C50), do ktorych dopasowano trend liniowy w celu uzyskania prognozy na lata 2019-
2024 - patrz Rys. 1.




Rys. 1. Prognoza zachorowan na raka piersi w latach 2020-2024 na podstawie

danych KRN.
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Na tej podstawie obliczono liczbe nowych zachorowan w horyzoncie analizy (2023 i 2024 r.)
w wariantach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym, mieszczaca
sie w zakresie ok. 21 tys.- 23 tys. - patrz Tab. 2. Dane te wykorzystywane do obliczen
liczebnosci populacji w wariancie srednim, minimalnym oraz maksymalnym.

Tab. 2. Prognoza zachorowan na raka piersi w latach 2023-2024 na podstawie

danych KRN.
Rok 1(01.2023-12.2023) Il (01.2024-12.2024)
Najbardziej prawdopodobny 21433 21882
Minimalny 20215 20589
Maksymalny 22650 23174

Wedtug ekspertow odsetek pacjentéw z TNBC wsrdod wszystkich pacjentéw z rakiem piersi
wynosi 10% lub 15%. Dane te usredniono do 12,5%, a wartosci graniczne uznano za wartosci
minimalng i maksymalna - patrz Tab. 3. Wartosc ta jest spéjna z danymi publikowanymi w
pismiennictwie.[Howard 2021].

Wykorzystujac prognozy na podstawie danych KRN oraz odsetki pacjentow z TNBC,
wyznaczono liczbe pacjentéw z TNBC w kolejnych latach horyzontu analizy. Wyniki te zostaty
wyrazone w wariantach srednim, minimalnym oraz maksymalnym i wynosity od ok. 2078 do
ok. 3446 - patrz Tab. 3.
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Tab. 3. Liczba pacjentéw z TNBC w horyzoncie analizy.

Wariant analizy Odsetek pacjentéw | Rok 1 (01.2023- Rok 2 (01.2024-
Z TNBC sposrod 12.2023) 12.2024)
pacjentow z rakiem
piersi
Najbardziej prawdopodobny 12,5% 2706 2762
Minimalny 10% 2078 2122
Maksymalny 15% 3378 3446

Kolejnym etapem w wyznaczaniu populacji docelowej byto oszacowanie liczebnosci
pacjentow z TNBC w poszczegolnych stopniach zaawansowania. W tym celu wykorzystano
dane od ekspertow (srednia z dwéch odsetkéw podanych przez ekspertéw) - patrz Tab. 4.




15



I I I
I ] H
] ] H
I H B
2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej

whioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie danych NFZ za IV kwartat 2021 rok. Zgodnie z informacjami przedstawionym
w aktualnym obwieszczeniu MZ, pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach dwoch
programow lekowych — B.6 oraz B.59. Wedtug danych NFZ, W 2021 roku, pembrolizumabem
leczonych byto 3062 pacjentéw. Liczebnos¢ populacji leczonej w ramach wymienionych
programoéw lekowych podsumowano w Tab. 9.

Tab. 9. Liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest cbecnie

stosowana.
Wskazanie Liczebnos¢ Zrodto
populacji
B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka 2335 | Sprawozdanie NFZ za IV
ptuca (ICD-10 C34)” kwartat 2021
B.59 ,,Leczenie czerniaka skory lub bton 727
sluzowych (ICD-10 C43)”
SUMA 3062
2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej

whnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister witasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja
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2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji
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2.2 Opis modelu

Model analizy wptywu na budzet oparto na zatozeniach i wynikach modelu analizy
ekonomicznej (patrz zataczona dokumentacja — analiza ekonomiczna [AE Keytrudal).
Analogicznie do modelu ekonomicznego przyjeto cykl analizy trwajacy 7 dni — wtasciwy
horyzont modelu zamyka sie w 104 cyklach tj. 2 latach. W BIA, w zakresie danych kosztowych
wykorzystano dane z modelu ekonomicznego tj. koszty w kolejnych cyklach skopiowano z
arkuszy kalkulacyjnych modelu ekonomicznego. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z
zakupem lekow (koszt substancji czynnych stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia),
przeprowadzeniem testow PD-L1, podaniem lekéw, monitorowaniem stanu pacjenta, opieka
paliatywna oraz leczeniem zdarzen niepozadanych —szczegotowe informacje patrz rozdziat
2.5.




2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZI 2021] analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu finansujacego $wiadczenia ze srodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania produktu leczniczego Keytruda® (wnioskowane
jest finansowanie w ramach programu lekowego) oraz aktualny sposob finansowania
uwzglednionej w analizie technologii opcjonalnej (katalog chemioterapii) w zakresie
gtownych sktadowych kosztow (koszt substancji czynnych, koszt podania leczenia, koszt
monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspotptacenia przez pacjenta, dlatego wyniki
przedstawiono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego i odstapiono od przeprowadzania
dodatkowej analizy kosztéw ponoszonych przez pacjenta.

2.4Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowiazywania decyzji refundacyjnej. Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku
o refundacjeg, horyzont czasowy obejmuje lata: 2023 — 2024.

2.5 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
¢ koszt | linii leczenia,
e koszt samego pembrolizumabu,

e koszt podania leczenia,

koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

koszt substancji czynnych stosowanych w kolejnych liniach leczenia,

koszt monitorowania leczenia przed progresja choroby,

koszt monitorowania leczenia po progresji choroby,

koszt testow PD-L1,

koszt opieki terminalnej.




2.5.1 Koszt wnioskowanego leku

2.5.1.1Uzasadnienie kategorii odpfatnosci i kwalifikacji do grupy
limitowej wnioskowanego leku

Uzasadnienie kategorii odptatnosci

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych pembrolizumabu o leczenie potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego
lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowa Z przerzutami.

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek,
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu
lekowego.

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 14 ustawy) przedstawionymi ponizej, produkt
Keytruda® (pembrolizumab) bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie.

1. Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje
kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacii, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie kwalifikacji do grupy limitowej

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1143.0,
Pembrolizumab). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko pembrolizumab,
w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych pembrolizumabu, przy utrzymaniu wyceny pembrolizumabu na
dotychczasowym poziomie, tj. cenie hurtowej brutto za opakowanie rownej 14 786,77 PLN.
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2.5:1.3 Koszt pembrolizumabu

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje
preparatu Keytruda®:

e 25 mg/ml x 1 fiolka po 4 ml.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest obecnie refundowany w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34) [Program lekowy B.6] i czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10: C43) [Program lekowy B.59].

Analiza kliniczna wykazata wyzszos¢ pembrolizumabu (Keytruda®) wzgledem technologii
opcjonalnych uwzglednionych w analizie. Nie zachodzi zatem zapis art. 13 ust. 3 [Ustawa
refundacyjna 2011].

Whnioskowana jest refundacja pembrolizumabu w ramach programu lekowego. Zgodnie
z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do
lekéw wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011]. Wnioskowane jest rozszerzenie
zakresu wskazan refundacyjnych preparatu Keytruda® (pembrolizumab) o populacje
dorostych pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami,
u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami — pierwsza
linia leczenia.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1143.0,
Pembrolizumab). W ramach tej grupy limitowe]j refundowany jest tylko pembrolizumab,
w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy refundacyjnej.

Wnioskowane warunki objecia refundacjag obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych przy utrzymaniu dotychczasowego poziomu finansowania.
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2.5.2 Podsumowanie danych kosztowych wykorzystanych
w modelu

Dane kosztowe wykorzystane w analizie wptywu na budzet pochodza bezposrednio z arkusza
kalkulacyjnego modelu ekonomicznego wykorzystanego w analizie CUA.
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2.6Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéow podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze we wnioskowanej populacji nie jest refundowane
leczenie pembrolizumabem, a jedynie stosowana jest chemioterapia.

W scenariuszu istniejacym uwzgledniono zmiennosc takich parametrow, jak:
e liczebnos¢ populacji docelowej.

Powyzszy parametr postuzyt do zdefiniowania trzech wariantéw scenariusza istniejacego:
najbardziej prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego — patrz Tab. 16. Szczegdtowe
uzasadnienie zakresu zmiennosci testowanych parametréw przedstawiono w poprzednich
rozdziatach (2.1).

Tab. 16. Zestawienie zatozen scenariusza istniejacego.

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadaja ilosciowej prognozie rocznych wydatkow
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej
mowa w art. 11 ust. 4 ustawy.

Scenariusz nowy zdefiniowano w niniejszej analizie jako wprowadzenie preparatu Keytruda
do refundaciji.
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W scenariuszu nowym uwzgledniono zmiennosc takich parametréw, jak:
e liczebnos¢ populacji docelowej
e liczebnosc populacji stosujacej pembrolizumab.

Powyzsze parametry postuzyty do zdefiniowania trzech wariantow scenariusza nowego:
najbardziej prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego — patrz Tab. 17. Uzasadnienie
zakresu zmiennosci testowanych parametrow przedstawiono w poprzednich rozdziatach
(rozdziat 2.1.4).

Tab. 17. Zestawienie zatozen wariantéw scenariusza nowego.
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
oszacowano przy przyjeciu zatozenia, ze 100% oszacowane] populacji docelowej leczonych
jest chemioterapia. Koszty te odpowiadajgq w przyblizeniu szacunkom kosztow prowadzenia
leczenia przedstawionego w wariancie najbardziej prawdopodobnym scenariusza obecnego
tj. okoto 12,5 min PLN. Koszt refundacji terapii lekiem Keytruda® (pembrolizumab) we
whnioskowanym wskazaniu wynosi 0 PLN.

3.2Wariant najbardziej prawdopodobny
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3.3 Wariant minimalny
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3.4 Wariant maksymalny
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Keytruda®
(pembrolizumab) w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z
przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowa z przerzutami. Nie analizowano doptat pacjentow do leku Keytruda® z uwagi
na wnioskowana refundacje w ramach programu lekowego (lek dostepny dla pacjenta
bezptatnie).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwoch
kolejnych lat (2023-2024). Analize kosztow terapii lekiem Keytruda® (pembrolizumab)
stosowanym w skojarzeniu z chemioterapia przeprowadzono na tle kosztéw samej
chemioterapii. Zgodnie z zapisami ChPL, w analizie uwzgledniono pembrolizumab stosowany
w terapii skojarzonej z chemioterapia. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych chemioterapia
stosowana w potaczeniu z pembrolizumabem obejmuje paklitaksel, docetaksel oraz
karboplatyne z gemcytabina. Nie analizowano doptat pacjentéw do leku Keytruda® z uwagi
na wnioskowang refundacje w ramach programu lekowego (lek dostepny dla pacjenta
bezptatnie). Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie kilku alternatywnych
zrodet danych tj. wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), dane
literaturowe, oraz dane przekazane przez ekspertow klinicznych. W analizie uwzgledniono
koszty zwigzane z zakupem lekow (koszt substancji czynnych stosowanych w | i kolejnych
liniach leczenia), przeprowadzeniem testéw PD-L1, podaniem lekéw, monitorowaniem stanu
pacjenta, opieka paliatywna oraz leczeniem zdarzen niepozadanych. Dane kosztowe
wykorzystane w analizie wptywu na budzet pochodza bezposrednio z arkusza kalkulacyjnego
modelu ekonomicznego wykorzystanego w analizie CUA. Analiza scenariuszowa objeta
scenariusz istniejacy (warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w
ktorym oszacowano obecne koszty leczenia pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku przy zatozeniu braku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej
technologii, oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i
maksymalny), w ktoérych szacowano koszty terapii przy zatozeniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanej technologii lekowej. Poszczegolne warianty scenariusza
istniejacego i nowego roznia sie liczebnoscig populacji docelowej oraz stopniem przejecia
rynku przez wnioskowana technologie. W analizie przedstawiono wariant, w ktorym
pembrolizumab jest refundowany w ramach istniejacej grupy limitowej, w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowany w ramach programu lekowego.

46



W zakresie ograniczen analizy nalezy wymienic¢ nastepujace kwestie:

e Niepewnosci dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Do oszacowania liczebnosci
populacji wykorzystano dane KRN, dane podane przez ekspertow klinicznych oraz
dane literaturowe. Niepewnosci odnosnie liczby pacjentow kwalifikujacych sie do
leczenia testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym;

-Niepewnoéé dotyczaca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowanag
technologie. Dane dotyczace przejecia przez pembrolizumab rynku oparto o opinie
dwoch ekspertow klinicznych, ktorzy roznili sie w ocenie przejecia rynku przez
whnioskowang technologie. Niepewnosci odnosnie liczby pacjentow kwalifikujacych
sie do leczenia wnioskowana technologia testowano w wariancie minimalnym oraz
maksymalnym.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania $wiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
omawianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje
udzielania $wiadczen. Pembrolizumab jest pierwsza immunoterapig o znaczacym wydtuzeniu
przezycia catkowitego (niemal o potowe) oraz przezycia wolnego od progresji (prawie
dwukrotnie) skierowana do pacjentow z TNBC, ktoérzy stanowia grupe pacjentow z
niezaspokojong potrzeba medyczna.
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6 Wnioski

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla pembrolizumabu
wptynie na poszerzenie mozliwosci terapeutycznych w przypadku dorostych pacjentéow z
potrojnie ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktorych CPS z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami. Pembrolizumab jest
pierwsza immunoterapig o znaczacym wydtuzeniu przezycia catkowitego (niemal o potowe)
oraz przezycia wolnego od progresji (prawie dwukrotnie) skierowana do pacjentow z TNBC,
ktorzy stanowia grupe pacjentow z niezaspokojong potrzeba medyczna.
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7 Analiza racjonalizacyjna
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Spis rysunkéw
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