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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu
(Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w
populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie
ujemnego raka piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajacych kryteria witaczenia
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), ktdra jest toZzsama z perspektywa 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. zmiang standw zdrowia i przerywanie leczenia). Parametry skutecznosci i
bezpieczenstwa w modelu pochodza z badania KEYNOTE-522.

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istnhiejacego (stosowanie standardowej chemioterapii w leczeniu
okotooperacyjnym) oraz scenariusza nowego (stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym).

Prawdopodobna liczebnosc populacji docelowej oszacowano na || GGG

pembrolizumabem w ramach programu
lekowego. Analizowano wariant minimalny i maksymalny oszacowania.

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).

Zmiang kosztéw zwiazanych || GGG rrogamu lekowego oszacowano

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne — koszty leczenia okotooperacyjnego (nabycia
lekéw i podania), koszty zabiegu chirurgicznego, radioterapii, leczenia przerzutéw
odlegtych, standardowego monitorowania w stanie wolnym od zdarzen (EF), wznowy
miejscowo-regionalnej (LR) i przerzutdw odlegtych (DM), opieki terminalnej (tzw. opieka
konca zycia) i leczenia zdarzen niepozadanych.

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane ze zlecen dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych przez AOTMIT (w
tym z analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku dotyczacego pembrolizumabu w
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skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu bardziej zaawansowanego TNBC' — osobny wniosek
ztozony do AOTMIT przez Whnioskodawce), Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatdw
Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz
danych Wnioskodawcy.

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata oraz rzeczywiste dawki lekéw pochodza z
badania klinicznego KEYNOTE-522.

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

Whnioski

Finansowanie pembrolizumabu w leczeniu radykalnym potréjnie ujemnego raka piersi w

ramach programu lekowego |GG dl= budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.
Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w ramach istnhiejacej grupy limitowej wymaga
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I - rocramu lekowego. [N a7 sic z zapewnieniem
dostepu do terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dedykowanej chorym z TNBC.
Zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie jest dedykowana leczeniu

okotooperacyjnemu chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi.

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyréznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.

7I73



Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu
(Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w
populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie
ujemnego raka piersi (ang. triple negative breast cancer, TNBC) z wysokim ryzykiem
nawrotu, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego (PL).

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony
zdrowia finansowania schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w
leczeniu przed- (z chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez
Europejska Agencje Lekéw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego
skutecznosc¢ wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Przygotowana analiza daje podstawy do przeprowadzenia analizy weryfikacyjnej
w kontekscie wydania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie finansowania
pembrolizumabu poprzez | .
istniejacym programie leczenia chorych na raka piersi, zgodnie z Obwieszczenie MZ
obowigzujacym na maj-czerwiec 2022 r., brak jest terapii dedykowanych leczeniu
okotooperacyjnemu chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi).

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 raka piersi oraz obecng praktyke kliniczna {opinie ekspertéw), wybrano
jako najwtasciwszy dla catej populacji docelowej schemat leczenia okolooperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z
wysokim ryzykiem nawrotu terapie sekwencyjng paklitaksel + karboplatyna oraz
doksorubicyna (lub epirubicyna) + cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna; sekwencja
taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019)
stosowane w leczeniu neoadjuwantowym {w zwigzku z korzyiciami ze stosowania
chemioterapii przed a nie po operacji). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru chemioterapii
przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemy decyzyjnego).

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego, w ktdrym brak jest refundacji pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym  TNBC oraz scenariusza nowego zakladajacego refundacje
pembrolizumabu w ramach programu lekowego.
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z wezesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu

Interwencja (1)

Pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia neoadjuwantowa,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe

Komparator (C)

e Standardowa terapia okotooperacyjna®

Horyzont 2 lata

CZasowy

Scenariusz brak finansowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego - finansowanie

istniejacy standardowej chemioterapii (w leczeniu okotooperacyjnym)*

Scenariusz finansowanie pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym w ramach programu

nowy lekowego — w terapii skojarzonej z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po operacii

Wyniki (O) e bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacjg standardowej

terapii okotooperacyjnej w ramach scenariusza istniejacego i
dodatkowo pembrolizumabu w ramach scenariusza nowego oraz
dodatkowe obcigzenia budzetowe lub oszczednosci budzetowe dla
scenariusza howego w pordwnaniu ze scenariuszem istniejacym

¢ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

e aspekty etyczne i spoteczne

* do analizy wybrano terapie jak w badaniu KEYNOTE-522 (terapia sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna a
nastepnie doksorubicyna (lub epirubicyna) + cyklofosfamid) odpowiadajaca najwitasciwszemu schematowi
standardowemu wg wytycznych klinicznych oraz schematowi stosowanemu w ramach praktyki klinicznej
{opinie ekspertdw).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Pembrolizumab jest refundowany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz w leczeniu czerniaka skéry lub blon sluzowych (ICD-10 C43) w ramach grupy limitowej
1143.0 Pembrolizumab (Obwieszczenie MZ na maj-czerwiec 2022), w zwigzku z czym w
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej grupy limitowe]j nie bedzie
konieczne.

Wnioskowane warunki objecia refundacija obejmuja [ GcNTNNEEEEEE

uwzgledniajacego leczenie okotooperacyjne potréjnie ujemnego raka piersi z zastosowaniem
interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekéw, 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 kategorii
odptatnosici ,,bezptatnie” {Ustawa refundacyjna).

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

3.1 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 ktdrych 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 {(ChPL Keytruda, stan na 23.05.2022 r.):

e (Czerniak:

o w monoterapii do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) czerniaka u 0séb 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 0séb dorostych, u ktérych
odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg 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 niedrobnokomérkowego 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 ktérych 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.

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.

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;

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.

Rak ptaskonabtonkowy 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 glowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1;

w monoterapii do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gltowy iszyi
nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS 250%
w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

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

o w skojarzeniu z aksytynibem do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych;

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

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb
dorostych z rakiem nerkowokomdrkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych.

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer):
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w monoterapii 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
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {ang. dMMR,
mismatch repair deficient).

Rak z MSI-H lub dMMR:

o]

pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastgpujacych nowotwordw z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem jelita grubego po wczesniejszym
leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny;

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastapita
progresja choroby podczas lub po wczedniejszym leczeniu opartym na
pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktdrzy nie kwalifikuja sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zotadka, jelita cienkiego lub
rakiem drog zétciowych u pacjentéw, u ktérych nastapita progresja choroby w
trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej weczesniejszej terapii.

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 210.

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

o]

o]

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

w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadiuwantowe, kontynuowane
jako monoterapia jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w
populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium
potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma):

w skojarzeniu 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 kwalifikuja sie do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy:
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o pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Liczebnos¢ populacji docelowych dla poszczegdlnych wskazan rejestracyjnych przyjeto jak
we whiosku dotyczacym stosowania pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu raka jelita grubego (RJG) z przerzutami {
Pembrolizumab (Keytruda® w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami. Analiza wptywu na budzet. Warszawa, 2022. — Zlecenie nr 36/2022; AOTMIT
BIP).?

Dodano réwniez
najnowsze wskazania dla pembrolizumabu — lecenie okotooperacyjne w TNBC (patrz rozdz.
3.1.2) oraz leczenie neocadjuwantowe RCC {(w oparciu o osobny wniosek przygotowywany do
AQTMIT).

Tab. 4. Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana.*

Populacja I rok Il rok irédto
Czerniak 1727 1908 Whiosek dla RJG**
- zaawansowany czerniak | 1 160 1324
(nieoperacyjny b z
przerzutami)
- czerniaka stopnia Il z | 568 583
zajeciem weztdw
chtonnych, po catkowite]j
resekc ji
Niedrobnokomérkowy 19 175 19 208 Whiosek dla RJG*
rak ptuca (NDRP)
- NDRP z PD-L1-=50% 1|3 326 3330
brakiem mutacji genu
EGFR lub ALK {l linia
leczenia)
nieptaskonabtonkowy | 6 380 6 386
NDRP z brakiem mutacji
genu EGFR lub ALK (I linia
leczenia)

2 W ktdrym liczebnosé populacji dla poszczegdlnych wskazan rejestracyjnych preparatu Keytruda®,
oszacowano w oparciu o dane KRN (KRN) — w przypadku dorostych pacjentdw z raportéw KRN
wykorzystano dane raportowane dla osdb w wieku 15+, dane literaturowe, dane przedstawione we
wczeshie jszych wnioskach preparatu Keytruda®oraz dane raportowanych w analizach weryfikacyjnych
AOTMIT.
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Populacja

| rok

Il rok

Irédto

- Ptaskonabtonkowy NDRP
(I linia leczenia)

6 471

6 478

- pacjenci z PD-L1 21%, u
ktdrych zastosowano
wczesniej] przynajmniej
jeden schemat
chemioterapii (Il linia
leczenia)

2997

3014

Chtoniak Hodgkina

144

144

Whiosek dla RJG*

Rak urotelialny

3 100

3162

pacjenci u ktdrych
zastosowano — wczeshiej
chemioterapie
zawierajaca pochodne

platyny

2 487

2 537

pacjenci, ktérzy nie

mogg zostac
zakwalifikowane do
chemioterapii

zawierajacej cisplatyne z
PD-L1 =10

612

624

Whiosek dla RJG*

Rak ptaskonabtonkowy
glowy i szyi

nawrotowy HNSCC z
przerzutami lub
nieoperacyjny, CPS =z
ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =1
(I linia)

- HNSCC nawrotowy lub z
przerzutami, z progresja
w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne
platyny lub po jej
zakonrczeniu, z PD-L1
250%

Whiosek dla HNSCC”

Rak nerkowokomdérkowy

SUMA ponizszych

zaawansowany  rak
nerkowokomdrkowy (oba
wskazania tacznie)

- leczenie
neoadjuwantowe RCC ze
zwiekszonym ryzykiem
nawrotu po nefrektomii
lub po nefrektomii i
resekc ji zmian
przerzutowych

Whiosek dla RCC (w
przygotowaniu)***

Rak jelita grubego

SUMA ponizszych

leczenie pierwszegn
rzutu raka jelita grubego
Z przerzutami;

Whiosek dla RJG*

- leczenie
nieoperacyjnego lub =z

Whiosek dla RJG** + Crooke 2018
(52% - 1-roczne przezycie w IV
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Populacja

| rok

Il rok

Irédto

przerzutami raka jelita
grubego po
wczesniejszym  leczeniu
skojarzonym opartym na
pochodnych
fluoropirymidyny

stadium jako odsetek osdb
kwalifikujacych sie do kolejnej
linii leczenia)

Rak z MSI-H lub dMMR

526

528

SUMA ponizszych

- rak endometrium

86

88

Whiosek dla RJG** + Green 2020
{(13-30% z MSI-H/dMMR)

rak zotadka,
cienkiego lub
zGiciowych

jelita
drdg

440

440

KRN (ICD-10: C16, C17, C24 +
7,5% [5-10% - Yu 2021] z C22 -
zachorowania - srednia z
ostatnich 10 lat);

Rak zotadka: AWB Cyramza
2015/Dicken 2005 (50% -
nieresekcyiny, zaawansowany lub
przerzutowy rak Zotadka), Cotes
Sanchis 2020 (89,3% pacjentdw z
progresja po leczeniu | rzutu),
Guan 2021 (16,5% [8-25%] chorych
z MSI-H/dMMR)

Rak jelita cienkiego: Neugut 2001
{47 ,5% pacjentdw z
nieresekcyinym rakiem), Negoi
2015 (zat. konserwatywne: 100%
chorych z progresja, bo PFS po
chemioterapii nie przekracza 12
mies.}, CADTH PEM (20% [5-35%]
pacjentdw z MSI-H/dMMR),

Rak drdg zdtciowych: AOTMIT
2020 (70% [50-90%] z
nieresekcyjnym rakiem), AOTMIT
2020 (zat. konserwatywne: 100%
chorych z progresja, bo
»smiertelnosé w ciggu 12 mies. od
ustalenia rozpoznania bliska
100%), Yu 2021 (3% [1-5%]
chorych z MSI-H/dMMR).

Rak przetyku

- migjscowo
Zaawansowany rakiem
przetyku  nieoperacyjny
lub z przerzutami (I linia)

HER-2 ujemny
gruczolakorak potaczenia
przetykowo-zotadkowego

Whiosek dla RJG*

Potrgjnie ujemny rak
piersi

SUMA ponizszych

- miejscowo  nawrotowy
TNBC nieoperacyjny lub
Z przerzutami

Osobny wniosek dla TNBC****

W leczeniu
neoadjuwantowym i
adjuwantowym

patrz rozdz. 3.1.2
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Populacja I rok Il rok irédto
Rak endometrium 400 409 Whiosek dla RJG*
Rak szyjki macicy 291 291 AWA do Zlecenia nr 147/2020

(tabela 8; pacjentki z rakiem
przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym 32,5% z 2600) +
Reddy 2017 (34,4% z ekspresja
PD-L1)

suma

Wszystkie wskazania | [N
LACZNIE

* w tabeli podano wartosci zaokr

3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacje docelowa dla ocenianej technologii medycznej stanowia dorosli chorzy z
miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu zgodnie z zapisami programu lekowego. Populacja ta jest zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym dla pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym TNBC {ChPL
Keytruda). Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane literaturowe i
badanie ankietowe przeprowadzone wiréd | GGG 22 uiacych
sie na co dzien leczeniem raka piersi w Polsce (afiliacje zebrano w osobnym dokumencie) —
przyjete wartosci zostaty potwierdzone ustaleniami ||| GGG
EE———————,
=]

Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z rakiem piersi oszacowano na
21 629 w 2023 r. i 22076 w 2024 r. chorych (tj. w | i Il roku analizy wplywu na budzet) w
oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50) dla lat 1999-2019, do ktérych dopasowano trend
liniowy w celu uzyskania prognozy na kolejne lata. Odsetek pacjentéw z TNBC {potréjnie
ujemny rak piersi) przyjeto na

— warto$¢ potwierdzona przez [} ekspertéw; wartosé ta jest zgodna z raportowana w
literaturze - Howard 2021, ACS TNBC). Odsetek pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c N1-2, T2-4 NO-2) okreslono na
75% (tj. suma stadium Il i Ill z publikacji Pogoda 2020; wartos¢ zweryfikowana przez
ekspertéw w ramach badania ankietowego oraz przez [} ekspertéw). Odsetek chorych z
TNBC w stadiach T1c N1-2, T2-4 NO-2 kwalifikujacych sie do leczenia okotooperacyjnego
przyieto na
e ——
SSSEEEE—..
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Ryc. 1. Liczba zachorowan na nowotwdr ztosliwy sutka (C50) w latach 1999-2019 (KRN Raporty)
oraz przewidywana liczba zachorowan w latach 2020-2025 w Polsce (ekstrapolacja®).
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* przy zastosowaniu narzedzia Prognozy w MS Excel.

Tab. 5. Liczebnosci populacji docelowej.

Prognoza

Obecnie
(2022)

| rok
(2023)

Il rok
(2024)

Irédto

Liczba chorych z nowotworem ztosliwym
piersi (zachorowania)

21182

21629

22076

KRN raporty
ekstrapolacja

Odsetek chorych z TNBC (potrdjnie
ujemny rak piersi)

Liczba chorych z TNBC (potrdjnie
ujemny rak piersi)

lloczyn powyzszych

Odsetek chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c
N1-2, T2-4 NO-2)

75%

Pogoda 2020 (stadium

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c
N1-2, T2-4 NO-2)

Odsetek chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu
kwalifikujacych sie do leczenia
neadjuwantowego / adjuwantowego

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym
stadium TNBC z wysokim ryzykiem
nawrotu kwalifikujacych sie do
leczenia neadjuwantowego /
adjuwantowego

lloczyn powyzszych
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Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

75% to odsetek chorych ze stadiami zaawansowania T1c N1-2, T2-4 NO-2 (dla uproszczenia
nazywany TNBC wysokiego ryzyka we wczesnym stadium w poprzedniej wersji analizy
wptywu na budzZet). PowyZsze stadia odpowiadaja zaréwno definicji choroby w programie
lekowym jak i w badaniu klinicznym Keynote-522 (patrz Analiza kliniczna rozdz. 3.1.1}, tj.
TNBC miejscowo zaawansowanemu lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem nawrotu, a
zatem docelowej populacji.

3.1.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Liczebnosc populacii, 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 dwdch
programéw lekowych — B.6 oraz B.59. Wedtug danych NFZ, w 2021 roku, pembrolizumabem
leczonych byto 3 062 pacjentéw. Liczebnosc populacji leczonej w ramach wymienionych
programéw lekowych podsumowano w Tab. 6.

Tab. 6. Liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wskazanie Liczebnosc populacji Zrédto

B.6 ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka 2335 Sprawozdanie NFZ za
ptuca (ICD-10 C34)” IV kwartat 2021

B.59 ,,Leczenie czerniaka skdry lub bton 727

sluzowych (ICD-10 C43)”

SUMA 3062

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

wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na ||| G
N (ot rozdz. 3.1.2).

Wielkos$¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano w
oparciu o spodziewany udziat w rynku pembrolizumabu przyjety na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego | G 2z ujacych sie
na co dzien leczeniem raka piersi w Polsce {afiliacje zebrano w osobnym dokumencie) oraz

ustalenia z |
. - takze

danych wg NFZ dla trastuzumabu w pierwszych 2 latach od wprowadzenia do programu
lekowego leczenia raka piersi.

W warfancie podstawowym w | roku przyjeto N

W Il roku przyjeto wzrost udziatu w rynku z |
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roku powigkszony o procentowy wzrost z danych wg NFZ dla trastuzumabu {wybrano
trastuzumab jako pierwszy lek wchodzacy do programu leczenia raka piersi, tj. skierowanego
jak obecnie pembrolizumab do podgrupy chorych, dla ktérych nie byto/ nie ma
refundowanych innych nowoczesnych lekéw) w Il roku od wprowadzenia do programu
lekowego (tj. 19%° w stosunku do roku poprzedniego, czyli w przypadku PEM 19% z |

W wariancie minimalnym w | i Il roku przyjeto wartosci wedtug ustalen ||| GGG
- __________________________________J

wprowadzenia PEM do wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie maksymalnym w | i Il roku przyjeto wartos¢ || G

w |l roku od wprowadzenia PEM do wnioskowanego programu lekowego.

Podsumowujac, wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia,
oszacowano na |, (rovi
pacjenci) od wprowadzenia do programu lekowego w zwigzku ze stopniowym
przejmowaniem docelowego rynku przez pembrolizumab - patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

| ROK - BC (Il ROK - BC

Parametr (MIN-MAX) |(MIN-MAX) Zradto

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym
stadium TNBC z wysokim
ryzykiem nawrotu - - Potencjat populacyijny (patrz rozdz. 3.1.2)
kwalifikujacych sie do leczenia
neadjuwantowego f
adjuwantowego

Odsetek chorych leczonych
pembrolizumabem docelowo w
ramach programu lekowego* . .

Populacja leczona
pembrolizumabem w
kolejnych latach w zwiazku
Zze stopniowym
przejmowaniem rynku

lloczyn powyzszych

* Odpowiednio 3596 i 4294 pacjentdw w | i |l roku od wprowadzenia do programu lekowego B.9
(Uchwaty Rady NFZ) - zatoZzono, Ze wzrost jest proporcjonalny w obu wskazaniach (tj. w leczeniu
adjuwantowym raka piersi trastuzumabem oraz w leczeniu przerzutowego raka piersi trastuzumabem
albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina.
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BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX - wariant maksymalny analizy wptywu
na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet; * tj. chorzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie
pembrolizumabem w | i Il roku w ramach programu lekowego.

Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

Podejscie przyjete w analizie jest najbardziej wiarygodnym oszacowaniem populacji
przy dostepnych danych, natomiast

w wariancie maksymalnym uznano za obarczone duzym btedem i w zwiazku z tym nie
wykorzystano w analizie takiego podejscia. Sugerowane przez AOTMIT podejicie stanowi
wariant bardzo mato realny, niepodparty opiniami wiekszej grupy ekspertéw ani danymi z
praktyki refundacyjnej {patrz trastuzumab). Za przyjetym w niniejszej analizie podejsciem
przemawiaja nastepujace argumenty:

w zwigzku z tym przyjete

zalozenia w analizie sq konserwatywne.
Ponadto nalezy wskazacd, ze przy ustalaniu wartosci, ktére beda wykorzystane w wariancie
maksymalnym nie nalezy tylko sugerowad sie najwiekszymi dostepnymi wartosciami
dla danego parametru, ale trzeba oceni¢c mozliwos¢ zaistnienia tych wartosci
w rzeczywistosci. W przeciwnym razie wariant maksymalny nie bedzie przedstawiat
najwiekszego spodziewanego obcigzenia budzetu platnika publicznego, a bedzie jedynie
¢wiczeniem matematycznym.

3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 8. 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 I [ 3.1.2
populacja, w ktdrej wnioskowana technologia jest 3062 3.1.3
obecnie stosowana

populacja, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie 3.1.4
stosowana przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do - -

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja | [N e

analizowanej interwencji
* BC (MIN-MAX).
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3.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia {(MZ) wsprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2012) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia {(NFZ).

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
interwencji i komparatora finansowane sa w ramach programu lekowego lub katalogu
chemioterapii, a co za tym idzie brak wspétptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie,
perspektywa ptatnika publicznego jest toZzsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego
oraz pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich analogicznie jak w innych analizach
ziozonych do AOTMIT w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka piersi (Zlecenie 89/2017,
Zlecenie 71/2020, Zlecenie 80/2020, Zlecenie 142/2021; AOTMIT BIP).

3.3 Horyzont czasowy

Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla lekdw, dla ktérych 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
i2024.

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 dwoéch scenariuszy:

e scenariusza istniejacego, zakladajacego brak finansowania pembrolizumabu w
leczeniu okotooperacyjnym (w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym, kontynuowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po
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zabiegu chirurgicznym) w ramach programu lekowego w populacji docelowej (brak
kosztéw dla NFZ lub pacjenta);’

e scenariusza nowego - finansowanie pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym w
ramach programu lekowego.”

Wielko$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana, oszacowano na [ EGTGcCNGGGNEEEEEEEEEEEEEE <. analizy
(patrz rozdz. 3.1.2). W zwiazku ze stopniowym przejmowaniem docelowego rynku przez
pembrolizumab od wprowadzenia do programu lekowego leczonych pembrolizumabem w
ramach programu lekowego bedzie odpowiednio || EGcGcNNGGGEE
N, (. vielkosc
populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister
witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja; patrz rozdz. 3.1.4). Obecnie
chorzy ci leczeni s standardowa terapia okotlooperacyjna. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna.
Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu raka
piersi oraz obecng praktyke kliniczng (opinie ekspertéw), wybrano jako najwtasciwszy dla
catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego miejscowo zaawansowanego
lub wezesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu terapig
sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna a nastepnie doksorubicyna (lub epirubicyna) +
cyklofosfamid (lub sekwencja odwrotna; sekwencja taksan/antracyklina moze by¢ nieco
bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019) stosowane w leczeniu
neoadjuwantowym (w zwigzku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed a nie po
operacji). Analogicznie schemat ten stosowany jest wraz z pembrolizumabem w leczeniu
neoadjuwantowym. Dawkowanie przyjeto zgodnie z badaniem klinicznym KEYNOTE-522.

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
schematéw 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. zmiane standw zdrowia i przerywanie
leczenia).

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych — koszty leczenia

4 Scenariusz isthiejacy przedstawia ilosciowa prognoze rocznych wydatkdw 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 bedg 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.
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neoadjuwantowego i adjuwantowego (nabycia lekdéw i podania), koszty operacji,
radioterapii, leczenia przerzutéw odlegtych, standardowego monitorowania w stanie wolnym
od zdarzen {ang. event-free, EF), wznowy (nawrotu) miejscowo-regionalnej (ang.
locoregional recurrence, LR) i przerzutéw odlegtych {(ang. distant metastasis, DM), opieki
terminalnej (tzw. opieka konca zycia) i leczenia zdarzen niepozadanych {ZN).

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich analogicznie jak w innych analizach
zfozonych do AOTMIT w leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka piersi (Zlecenie 89/2017,
Zlecenie 71/2020, Zlecenie 80/2020, Zlecenie 142/2021; AOTMIT BIP).

Chociaz na potrzeby analizy kosztéw leczenia analizowane sg osobno sktadowe terapii neo-
i adjuwantowych, to wyniki analiz {w tym ekonomicznej) mozna interpretowac tylko w
kontekscie catego schematu okotooperacyjnego, bo tak zostato zaprojektowane badanie
KN522.

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane ze zlecen dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych przez AOTMIT (|}

B -:zadzeh Prezesa NFZ, Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami
(DGL), przetargéw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego KEYNOTE-
522. Uwzgledniono rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w oparciu o badanie KEYNOTE-522
(a w analizie wrazliwosci zbadano wptyw braku uwzglednienie RDI na wyniki analizy).

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

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie.

Tab. 9. Charakterystyka kohorty populacji pacjentéw uwzgledniona w modelu.

Charakterystyka Populacja Zrédto

Sredni wiek, lata

Srednia (SD) powierzchnia ciata,
e O el paaaas

Srednia (SD) masa ciata, kg

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); * w zwigzku ze specyfika choroby zatoZono,
ze 100% stanowig kobiety.
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Tab. 10. Schematy dawkowania wg KEYNOTE-522 przyjete w analizie.*

Lek Opis Pierwsze podanie | Kolejne Wzgledna %
schematu w cyklu (dotyczy | podania w intensywnosc | alokacji
dawkowania tvlko lekdw, cyklu dawki (%) leczenia

ktére moga byc (dotyczy
podane jako tylko lekéw
pierwsze w podawanych
schemacie) jednoczesnie
W
schemacie)

Scenariusz nowy (pembrolizumab)

Leczenie neoadjuwantowe

Pembrolizumab | 200 mg Q3W 1 | hospitalizacja w | nd ] e

(200 mg Q3W) | dnia w cyklach | trybie
1-8 jednodniowym

Pembrolizumab | 400 mg Qew 1 | Z¥1azaha | nd I

(400 mg Q6W) | dnia w cyklach | Wykonaniem
1.8 programu

Karboplatyna AUC 5 (max| nd Dozylne -

(AUC 5, Q3wW) 750mg) Q3W, 1 podanie z
dnia w cyklach innymi lekami
1-4

Karboplatyna AUC 1.5 (max | nd Dozylne -

(AUC 1.5, | 225mg) podanie p

tygodniowo) tygodniowo, 1, innymi lekami
8 i 15 dnia w
cyklach 1-4

Paklitaksel 80 mg/m? | hospitalizacja Dozylne ] e
tygodniowo, 1, | jednego dnia | podanie z
8 i 15 dnia w | zwigzana z | innymi lekami
cyklach 1-4 podaniem leku z

czesci A katalogu
lekdw

Cyklofosfamid | 600 mg/m?, | Dozylne podanie z | Dozylne [ ] e
Q3W 1 dnia w | innymi lekami podanie pd
cyklach 5-8 innymi lekami

Doksorubicyna | 60 mg/m?, | nd Dozylne -

Q3W 1 dnia w podanie z
cyklach 5-8 innymi lekami

Epirubicyna 0 mg/m?, | nd Dozylne -
Q3W 1 dnia w podanie z
cyklach 5-8 innymi lekami

Leczenie adjuwantowe

Pembrolizumab | 200 mg Q3W 1 | hospitalizacja w | nd [ ] ]

(200 mg Q3W) | dnia w cyklach | trybie
1-9 jednodniowym

Pembrolizumab | 400 mg Q6w 1 | 2%/ %278 | nd ] [ ]

(400 mg Q6W) | dnia w cyklach | WYKenaniem
1-9 programu

Scenariusz istniejacy (chemioterapia)

Leczenie neoadjuwantowe (brak jest leczenia adjuwantowego w ramieniu komparatora)
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Lek Opis Pierwsze podanie | Kolejne Wzgledna %
schematu w cyklu (dotyczy | podania w intensywnosc | alokacji
dawkowania tvlko lekéw, cyklu dawki (%) leczenia

ktére moga byc (dotyczy
podane jako tylko lekéw
pierwsze w podawanych
schemacie) jednoczesnie
w
schemacie)

Karboplatyna | AUC 5 (max | nd Dozylne ] '

(AUC 5, Q3wW) 750mg) Q3W, 1 podanie z
dnia w cyklach innymi lekami
1-4

Karboplatyna | AUC 1.5 (max | nd Dozylne [ '

(AUC 1.5, | 225mg) podanie pd

tygodniowo) tygodniowo, 1, innymi lekami
8, 15 dnia w
cyklach 1-4

Paklitaksel 80 mg/m2 | hospitalizacja nd ] e
tygodniowo, 1, | jednego dnia
8, 15 dnia w | zwigzana Z

cyklach 1-4 podaniem leku z
czesci A katalogu

lekdw
Cyklofosfamid [ 600 mg/m2, | hospitalizacja nd [ ] ]
Q3W 1 dnia w | jednego dnia
cyklach 5-8 Zwiazana z

podaniem leku z
czesci A katalogu

lekdw
Doksorubicyna | 60 meg/m2, | nd Dozylne e
Q3W 1 dnia w podanie z
cyklach 5-8 innymi lekami
Epirubicyna 90 mg/m2, | nd Dozylne -
Q3W 1 dnia w podanie z
cyklach 5-8 innymi lekami

AUC - obszar pod krzywa; Q3W - raz na 3 tygodnie; Q6W - raz na 6 tygodni; * w analizie wrazliwosci analizowano
pominigcie karboplatyny (wramach kosztow, zaktadajac brak wptywu na skutecznosc i bezpieczenstwo); zbadano
réwniez wptyw na wyniki analizy przyjecia udziatu doksorubicyny i epirubicyny 1:1 zamiast z badania klinicznego
KEYNOTE-522 jak w analizie podstawowej (zmiana kosztdw bez wptywu na skutecznosc i bezpieczerstwo); w
analizie podstawowej przyjeto dawkowanie pembrolizumabu 200 mg co 3 tygodnie (Q3W), zgodnie ze schematem
dawkowania z badania KN522 i ChPL, a wscenariuszu deterministycznej analizy wrazliwosci - 400 mg co 6 tygodni
(Q6W), zgodnie z ChPL (parametry kliniczne, tj. skutecznosc i bezpieczenstwo, przyjeto jak dla dawki 200 mgco
3 tyg.) — analogiczna sytuacja miata miejsce we wniosku dotyczacym stosowania pembrolizumabu w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi, co zostato zaakceptowane przez analitykow AOTMIT (Zlecenie
nr 62/2021; AOTMIT BIP). W Lleczeniu adjuwantowym pembrolizumab stosowany jest w monoterapii a w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapia.

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

e 4.4.8.1 koszty leczenia okotooperacyjnego {nabycia lekdw i podania),
e 4.4.8.2 koszty zabiegu chirurgicznego,

o 4.4 8.3 koszty radioterapii,
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e 4.4.8.4 koszty leczenia przerzutéw odlegtych,

e 4.4.8.5 koszty monitorowania,

o 4.4 8.6 koszty opieki terminalnej,

e 4.4,.8.7 koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W ponizszych tabelach zestawiono podsumowanie poszczegdlnych kosztéow uwzglednionych
w analizie.

Koszty nabycia i podania lekéw - leczenie okotooperacyjne

Tab. 11. Koszty jednostkowe lekéw.

Lek Koszt za mg*, PLN/mg irédto

Pembrolizumab I I
0,21

Karboplatyna s Komunikat dotyczacy sredniego kosztu
Paklitaksel 0.33 rozliczenia wybranych substancji
- czynnych stosowanych w programach
Doksorubicyna 0,63 lekowych i chemioterapii (Komunikaty
Epirubicyna 1,76 DGL) - przyjeto najbardziej aktualny
koszt
Cyklofosfamid 0,06 Zakup i dostawa produktéw leczniczych
dostepnych w ramach programdw
lekowych do trzech lokalizacji UCK WUM
(Przetargi publiczne)

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

Tab. 12. Koszty podania w programie lekowym i poza programem lekowym_.*

Kategoria Koszt podania, PLN Zrédto

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu lub hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem
486,72 PLN za dzien programu (wg Zarzadzenia nr
43/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia; Zarzadzenia Prezesa

Program lekowy - podanie
parenteralne (PEM)

NFZ})
Chemioterapia poza hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
programem lekowym - podanie podaniem leku z czesci A katalogu lekdw
parenteralne (karboplatyna, | 390,00 PLN za dzier | (wg Zarzadzenia nr 17/2022/DGL Prezesa
paklitaksel, doksorubicyna, Narodowegn Funduszu Zdrowia;
epirubicyna, cyklofosfamid) Zarzadzenia Prezesa NFZ)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta.
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Koszty zabiegu chirurgicznego

Tab. 13. Koszty zabiegu chirurgicznego.*

% pacjentéw poddanych
poczatkowej operacji

Koszt i
Terapia jednostk | Pembrolizumab w | Chemioter ZIradta
owy, PLN | skojarzeniu z | apia
chemioterapia

Zabieg 5271,73* | R i Odsetki wg KEYNOTE-522 (data

chirurgiczny odciecia 23.03.2021), koszt wg

pierwotny Zarzadzenia Nr  41/2022/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2022 r.
(katalog grup, 1a) i Statystyki JGP
(liczba hospitalizacji w 2020 r.)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** sredniaz JGP J01G (20076 PLN), JO1H (10038
PLN), J02 (6613 PLN), JO3E (4546 PLN), JO3F (3838 PLN), J04G (11219 PLN), J04H (5609 PLN), JO5 (1417 PLN) i
J06 (650 PLN) wazona liczba hospitalizacji w 2020 r.

Koszty radioterapii

Tab. 14. Koszty radioterapii.*

% pacjentéw, ktérzy otrzymali

radioterapie
Koszt 2
Terapia jednostkowe, | Pembrolizumab | Chemioterapia Irédta
PLN w skojarzeniu z
chemioterapia
Radioterapia | 11560,00** ] ] Odsetki wg KEYNOTE-522 (data

odciecia: 23.03.2021), wycena
wg Zarzadzenia Nr 1/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia
2022 r. (katalog radioterapii,
1d)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** jak w przypadku uzupetniajacej radioterapii
w leczeniu wznowy miejscowej ze Zlecenia nr 80/2020, tj. teleradioterapia radykalna z planowaniem
trojwymiarowym (3D) z katalogu radioterapii.
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Koszt leczenia przerzutéw odlestych

Tab. 15. Koszty leczenia przerzutéw odlegltych.

Kategoria

Koszt catkowity irédta
(jednorazowy)*, PLN

Koszty | linii leczenia

- nabycia lekdw

- podania lekdw

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

SUMA

(0 PLN w SA)

* taki sam w ramieniu pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig oraz ramieniu chemioterapii; taki sam z

perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; * [
0000000000000 |
OO0 |

Koszt monitorowania

Tab. 16. Koszty cotygodniowe monitorowania.*

Stan zdrowia Koszt tygodniowy, PLN irédto

Wolny od zdarzen (lata 1-3) — leczenie
PEM w ramach PL/ leczenie CHT poza
PL/ po zakonrczeniu leczenia

61,74/62,40/10,88 Zarzadzenia Prezesa NFZ /

Zarzadzenia Prezesa NFZ /
AOTMIT BIP (80/2020),
Zarzadzenia Prezesa NFZ

Wolny od zdarzen (lata 4-5) 1,44 AOTMIT BIP (80/2020),
Zarzadzenia Prezesa NFZ
Wolny od zdarzen (lata 6-10) 0,00 AOTMIT BiP (80/2020)
Wolny od zdarzenia (lata 11+) 0,00 AOTMIT BiP (80/2020)
Nawrdt miejscowo-regionalny 21,42 AOTMIT BIP (80/2020),

Zarzadzenia Prezesa NFZ,
Statystyki JGP

Przerzuty odlegte

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

Tab. 17. Koszty jednorazowe przejscia do stanéw LR i DM.*

Przejscie do stanu Koszt, PLN

Zrédto danych

LR (BC) 17 708 47+

AOTMIT BIP (80/2020), Zarzadzenia
Prezesa NFZ, Statystyki JGP

LR (SA) I

DM 0,00

Zatozenie
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* takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta; ** leczenie chirurgiczne +
uzupetniajaca radioterapia; ***

Koszty opieki terminalnej

Tab. 18. Koszt opieki konca zycia.

Koszt, PLN irédto danych

14 401,97 * (BC)/ 0 (SA) analogicznie jak w Zleceniu nr 80720201 14472021 na

podstawie AE Kisqali 2017 + inflacja (AOTMIT BIP + GUS
inflacja)

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

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Tab. 19. Catkowity koszt ZN.*

Eembrolizumab W ChemioterapialZrédio
kojarzeniu z
chemioterapia
Catkowity koszt leczenia ZN i e Odsetki z badania KEYNOTE-522,

zuzycie zasobdw i koszty wg
AQTMIT BiP, Zarzadzenia Prezesa
NFZ, Statystyki JGP

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

3.6

Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

przyjeto 2-letni horyzont czasowy;

liczebnosé populacji docelowej i chorych w przysztosci leczonych pembrolizumabem
przyjeto na podstawie opublikowanych danych i badania ankietowego oraz ||l
ekspertéw w dziedzinie onkologii (patrz rozdz. 3.1.1, 3.1.2, i 3.4);

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

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
(niezdyskontowane) analizy ekonomicznej; parametry skutecznosci i bezpieczenstwa
w modelu pochodza z badania KEYNOTE-522 dla PEM i CHT;

zmiane kosztédw zwigzang z wprowadzeniem finansowania pembrolizumabu w
leczeniu okotooperacyjnym TNBC w ramach programu lekowego oszacowano na
podstawie wynikdw kosztow w | i Il roku modelu optacalnoici kosztowej — takie
podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku {tj. zmiang standw zdrowia i
przerywanie leczenia);
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e w analizie uwzgledniono: koszty leczenia okotooperacyjnego (nabycia lekéw i

podania), koszty =zabiegu chirurgicznego, radioterapii, leczenia przerzutéw
odlegtych, standardowego monitorowania w stanie wolnym od zdarzen (EF), wznowy
(nawrotu) miejscowo-regionalnej (LR) i przerzutéw odlegtych (DM), opieki

terminalnej {tzw. opieka konca zycia) i leczenia zdarzen niepozadanych {ZN);
e analize przeprowadzono z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa NFZ i pacjenta);
e do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach
modelu wykorzystano dane ze zlecen dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych
przez AOTMIT

Y 7 rzadzeni Prezesa NFZ,

Komunikatéow Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy;

e srednia masa ciata i srednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego
KEYNOTE-522. Uwzgledniono rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w oparciu o
badanie KEYNOTE-522.

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 pominigciem wariantéw
niemajacych wptywu na analize wptywu na budzet ptatnika, jak alternatywne wartosci
uzytecznosci, dyskontowanie czy horyzont czasowy dtuzszy niz 2 lata).

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 i 4.3.4.

Tab. 20. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

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
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144/2021 na podstawie
AE Kisqali 2017 +
inflacja

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
MAX Liczebnosé
populacji
docelowej dla
PEM - wariant
maksymalny
SA 1 EFS funkcje Model przedziatowy z Model przedziatowy z Wyjasnienie
parametryczne - | punktem odciecia w 50 | punktem odciecia w 50 wyboru patrz
interwencja tygodniu - rozktad tygndniu - rozktad rozdz.
uogdlniony-gamma Gompertza 4.4.4.1.1 AE
SA2 EFS funkcje Model przedziatowy z Model przedziatowy z
parametryczne - | punktem odciecia w 50 | punktem odciecia w 50
komparator tygodniu - rozktad tygndniu - rozktad
logarytmiczno-normalny | uogdlniony gamma
SA3 Czas trwania Srednia KM z badania KM dolny 95% ClI 4.4.7 AE
SA 4 lu_eczema o KEYNOTE-522 KM g6rny 95% Cl
{interwencja i
komparator)
SADL RDI Uwzglednienie RDI Petne dawkowanie 3.5 BIA
(zgodnie z KEYNOTE- (zatozenie)
522)
SA6 Dawkowanie PEM Q3W (jak w PEM Q6W (alternatywne 3.5 BIA
PEM KEYNOTE-522 i ChPL}) dawkowanie z ChPL})
SAT Karboplatyna Zgodnie z udziatami wg | Brak karboplatyny w
badania KEYNOTE-522 schemacie CHT (w
ramieniu interwencji i
komparatora) - zatozenie
arbitralne (zbadanie, czy
dany parametr ma w
ogdle wiekszy wpltyw na
wyniki)
SAS8 Udziat Zgodnie z udziatami wg | Po 50% (zatoZenie 3.5 BIA
doksorubicyny i | badania KEYNOTE-522 arbitralne)
epirubicyny
SA9 Koszty leczenia | 17 708,47 PLN wedlug 3.5 BIA/
nawrotu AOTMIT BIP (Zlecenie 4.4.8.5 AE
miejscowo- nr 80/2020)
regionalnego
SA10 | Koszty po Wg wynikow analizy Brak kosztow po progresji | 3.5 BIA /
progresji ekonomicznej dla (zatoZenie arbitralne - 4.4.8.2 AE
osobnego wniosku zbadanie, czy dany
dotyczacego leczenia parametr ma w ogéle
zaawansowanego TNBC* | wiekszy wplyw na wyniki)
SA 11 Koszty opieki analogicznie jak w brak (zatozenie) 3.5BIA/
terminalnej Zleceniu nr 80/2020 i 4.4.8.6 AE

AE - analiza ekonomiczna; BIA - analiza

na budzet; *
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3.9 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, 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 srodkéw publicznych pembrolizumabu w terapii
okotooperacyjnej w populacji chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka
we wczesnym stadium.

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 wydatkow stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Whnioskowane jest finansowanie pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym w populacji
0s6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

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 wnioskowanej technologii.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentédw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
oszacowano |, - -t tabela
ponizej.

Tab. 21. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Kategoria kosztu Perspektywa NFZ*
I rok Il rok

Koszty leczenia neoadjuwantowego

- nabycia lekdw**

- podania lekdw

Koszty leczenia adjuwantowego

- nabycia lekdw*

- podania lekdw

Koszty zabiegu chirurgicznego
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Kategoria kosztu Perspektywa NFZ*
I rok Il rok

Koszty radioterapii

Koszty leczenia przerzutéw odlegtych

Koszty monitorowania

Koszty opieki korica zycia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
taczne koszty**

* tozsama z perspektywa NFZ 1 pacjenta; ** brak kosztu pembrolizumabu.

4.2.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z
potréjnie ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka we wczesnym stadium, oszacowano na
pacjentow odpowiednio w | i Il roku analizy, leczonych w scenariuszu istniejacym
standardowa terapia okotooperacyjnga a w scenariuszu nowym dodatkowo pembrolizumabem
w leczeniu okotooperacyjnym.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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4.2.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z potréjnie
ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka we wczesnym stadium, oszacowano na
pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy, leczonych w scenariuszu istniejacym
standardowa terapia okotooperacyjng a w scenariuszu nowym dodatkowo pembrolizumabem
w leczeniu okotooperacyjnym.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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4.2.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z
potréjnie ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka we wczesnym stadium, oszacowano na
pacjentow odpowiednio w | i Il roku analizy, leczonych w scenariuszu istniejacym
standardowa terapia okotooperacyjng a wscenariuszu nowym dodatkowo pembrolizumabem
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Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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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 kosztéw tacznych scenariusza nowego i isthiejacego poszczegdlnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
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4.3.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z
potréjnie ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka we wczesnym stadium, oszacowano na

pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy, leczonych w scenariuszu istniejacym
standardowa terapia okotooperacyjng a w scenariuszu nowym dodatkowo pembrolizumabem
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4.3.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z potréjnie
ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka we wczesnym stadium, oszacowano na
pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy, leczonych w scenariuszu istniejacym
standardowa terapia okotooperacyjng a w scenariuszu nowym dodatkowo pembrolizumabem
w leczeniu okotooperacyjnym.
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Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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4.3.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych z
potréjnie ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka we weczesnym stadium, oszacowano na
pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy, leczonych w scenariuszu istniejacym
standardowa terapia okotooperacyjng a w scenariuszu nowym dodatkowo pembrolizumabem
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Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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4.3.4 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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6 Wplyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze 3rodkéw publicznych pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, nie wptynie
negatywnie na organizacje¢ udzielania swiadczen zdrowotnych. Zwigkszy sie dostepnosc
analizowanej interwencji u tych chorych, nie wptywajac jednoczesnie na wydatki publiczne
w sektorach innych niz ochrona zdrowia i na zmiang organizacji udzielania swiadczen
zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie |GG

I - - iozku z czym wptyw na organizacje udzielania $wiadczen

zdrowotnych badz koszty bedzie pomijalnie maty.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
pembrolizomabu, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.
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7 Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie interwencji obejmujacej pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowany w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu, w ramach 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 TNBC.

Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wymaga

I - biolizumab 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 autordw najnowszych wytycznych
klinicznych {patrz Analiza problemu decyzyjnego) opcji terapeutycznej, stanowiacej opcje
dedykowana leczeniu okotooperacyjnemu chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi. W
leczeniu raka piersi refundowane sg obecnie inne opcje terapeutyczne, ale zadna z nich nie
jest dedykowana TNBC (stan na 23.05.2022 r.).

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby {Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyréznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
pacjentéw chorych na TNBC umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego
(Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczong do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.

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.
10.2).
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8 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono oceng wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania interwencji obejmujacej
stosowanie pembrolizumabu {(Keytruda®, mSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu,
spetniajacych kryteria wtaczenia 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 raka piersi oraz obecng praktyke kliniczna, wybrano jako najwtasciwszy
dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego potréjnie ujemnego raka
piersi terapie sekwencyjnga paklitaksel + karboplatyna oraz doksorubicyna (lub epirubicyna)
+ cyklofosfamid (kolejnosc dowolna; sekwencja taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej
skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019) stosowane w leczeniu neocadjuwantowym (w
zwigzku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed a nie po operacji). Szczegdtowe
uzasadnienie wyboru chemioterapii przedstawiono w osobnym dokumencie {Analiza

problemy decyzyjnego).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktdra jest toZzsama z perspektywa 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; ograniczenia analizy ekonomiczne]j patrz rozdz. 6 w
osobnym dokumencie: || G --brolizumab (Keytruda® w
leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi. Analiza
ekonomiczna. Warszawa, 2022.) — takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste
koszty ponoszone na leczenie pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj.
zmiane standw zdrowia i przerywanie leczenia). Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa w
modelu pochodza z badania KEYNOTE-522.

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego, w ktérym brak jest refundacji pembrolizumabu w leczeniu TNBC w
analizowanym wskazaniu oraz scenariusza nowego zaktadajacego refundacje
pembrolizumabu w ramach programu lekowego.

Schemat chemioterapii standardowej uzyty w analizie przyjeto na podstawie badania
klinicznego KEYNOTE-522. Badanie KEYNOTE-522 dotyczy pordwnania pembrolizumabu (w
dodaniu do standardowej terapii okotooperacyjnej) ze standardowa terapia
okotooperacyjna. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty zmiennej skutecznosci,
ktére adresuja potencjalne réznice miedzy innymi schematami opartymi o standardowa
chemioterapie. Wykorzystany schemat chemioterapii z badania KEYNOTE 522 zalecany jest
przez wytyczne kliniczne (patrz osobny dokument Analiza problemu decyzyjnego) i
dodatkowo jego zastosowanie w Polsce zostato poparte przez ekspertéw klinicznych (zgodnie
z wynikami badania ankietowego).
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Liczebnos$¢ populacji oszacowano w oparciu o dane literaturowe i badanie ankietowe

przeprowadzone wiréd || GGG ) z2imujacych sie na co dzien

leczeniem raka piersi w Polsce (afiliacje zebrano w osobnym dokumencie) oraz ustalenia z

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
analizy (w tym leczonych pembrolizumabem w ramach programu lekowego odpowiednio -

w wariancie podstawowym, [l v wariancie minimatnym oraz ||
wariancie maksymalnym w | i Il roku od wprowadzenia do programu lekowego w zwiazku ze
stopniowym przejmowaniem docelowego rynku przez pembrolizumab).

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

Zmiane kosztédw zwigzanych z wprowadzeniem do finansowania pembrolizumabu we
whnioskowanym wskazaniu oszacowano uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne —
koszty leczenia okotooperacyjnego (nabycia lekdw i podania), koszty zabiegu chirurgicznego,
radioterapii, leczenia przerzutéw odlegtych, standardowego monitorowania w stanie wolnym
od zdarzen (EF), wznowy (nawrotu) miejscowo-regionalnej (LR) i przerzutéw odlegtych {DM),
opieki terminalnej {tzw. opieka konca zycia) i leczenia zdarzen niepozadanych (ZN).

Chociaz na potrzeby analizy kosztéw leczenia analizowane s osobno sktadowe terapii neo-
i adjuwantowych, to wyniki analiz {w tym ekonomicznej) mozna interpretowac tylko w
kontekscie catego schematu okotooperacyjnego, bo tak zostato zaprojektowane badanie
KN522.

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane ze zlecen dotyczacych leczenia raka piersi ocenianych przez AOTMIT (w
tym z analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku dotyczacego pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu bardziej zaawansowanego TNBC® — osobny wniosek
ztozony do AOTMIT przez Whnioskodawce), Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatdw
Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargéw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz
danych Wnioskodawcy.

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego KEYNOTE-
522. Uwzgledniono rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w oparciu o badanie KEYNOTE-522.

W celu oceny wrazliwosci wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametréw i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
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Podsumowujac, niniejsza analiza wptywu na budiet wykazata, ze wprowadzenie
finansowania stosowania pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym w populacji oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, w ramach programu lekowego, jest zwigzane z
.
Wprowadzenie do finansowania pembrolizumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
wiekszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii leczenia, ktdre ponadto nie sg
dedykowane leczeniu okotooperacyjnemu potréjnie ujemnego raka piersi. Stosowanie
pembrolizumabu z uwagi na niedawna rejestracje we wnioskowanym wskazaniu jest
zalecane w najnowszych wytycznych NCCN (NCCN 2022, ASCO 2022), odnoszacych sig do
leczenia okotooperacyjnego TNBC. Dodatkowo wytyczne, pochodzace sprzed daty rejestracji
w EMA pembrolizumabu w rozwazanym wskazaniu, wskazuja ze pembrolizumab jest nowa
strategia terapeutyczna (AGO 2021). Zaczynaja rowniez pojawia¢ sie pozytywne
rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym TNBC (HAS
2022).

W zwiazku z tym, Ze zgodnie zapisami programu lekowego leczenia raka piersi, zadna z
obecnie refundowanych terapii w Polsce nie jest dedykowana leczeniu okotooperacyjnemu
chorych z TNBC. Udostepnienie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentdw.

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyréznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania interwencji obejmujacej
stosowanie pembrolizumabu {(Keytruda®, mSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w perspektywie 2 kolejnych lat.

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony
zdrowia finansowania schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w
leczeniu przed- (z chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez
Europejska Agencje Lekéw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego
skutecznosc¢ wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

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
przerywanie leczenia).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
analizy (w tym leczonych pembrolizumabem w ramach programu lekowego odpowiednio i
w wariancie podstawowym, [l w wariancie minimalnym oraz
wariancie maksymalnym w | i Il roku od wprowadzenia do programu lekowego w zwiazku ze
stopniowym przejmowaniem docelowego rynku przez pembrolizumab). Zatozono, ze
pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy.

3

Schemat chemioterapii standardowej uzyty w analizie przyjeto na badania klinicznego
KEYNOTE-522.

Ponizej przedstawiono | NN
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Finansowanie pembrolizumabu w leczeniu radykalnym potréjnie ujemnego raka piersi w
ramach programu lekowego jest zwiazane z

Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w ramach istnhiejacej grupy limitowej wymaga
B o ocamu lekoweso. | 222 sic z zapewnieniem
dostepu do terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dedykowanej chorym z TNBC
(patrz wyniki Analizy klinicznej oraz rekomendacje kliniczne w rozdz. 2.1.8 Analizy problemu
decyzyjnego). Zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie jest dedykowana leczeniu
okotooperacyjnemu chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi. Udostgpnienie
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie zatem odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyréznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczong do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.
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10 Aneks
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10.2  Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

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

Dostep do technologii lekowe] bedzie ngraniczony do leczenia okotooperacyjnego
dorostych oséb z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrdjnie ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowegn.

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

Dostep do technologii lekowe]j ograniczony bedzie do dorostych oséb z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu, spetniajacych kryteria witaczenia 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 ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych oséb z miejscowo zaawansowanym
lub weczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu,
spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego. W leczeniu raka piersi
refundowane s3 obecnie inne opcje terapeutyczne, ale Zadna z nich nie jest dedykowana
docelowej populacji.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
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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 rekomendowanej 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 poszczegdlnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.
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?
Wphrowadzenie finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wymaga

I - ocramu lekowego. 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 aktuainej 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.
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Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

10.3

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 32. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat | Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujace]j wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.1.1 Tak
whnioskowana 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
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2, 4.3.3 w kolejnych
z wyszczegdlnieniem sktadowe]j wydatkdw stanowiacej 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
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie | 4.2.3, 4.3.1, kosztdéw pomiedzy
pacjentow 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 warant 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
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
w pkt 41 57

Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-
3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5,

w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

-

LW
Nh D
Lo W
o M

-

Tak

10

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

dotaczony

11

Czy oszacowania i prognozy 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?

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?

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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Ryc. 1. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy sutka (C50) w latach 1999-2019 (KRN
Raporty) oraz przewidywana liczba zachorowan w latach 2020-2025 w Polsce
L =T o 7o - Loy - R P 19
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medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523).

Yu J, Zhang X, Huang Q, Tan S, Xiong X, Gou H. Rare DNA Mismatch Repair-
Related Protein Loss in Patients with Intrahepatic Cholangiocarcinoma and

Combined Hepatocellular-Cholangiocarcinoma and Their Response to
Immunotherapy. Cancer Manag Res. 2021 May 31;13:4283-4290.
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Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza wptywu na budzet

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenia Prezesa NFZ.
http:/ fwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/
[dostep: 10.05.2022 r.].

Zarzadzenia
Prezesa NFZ
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