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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
APD
ASCT

ChPL
CPS
DF

DF
EMA
HER-2

HL
HTA
KRN
NDRP
NFZ
PICOS

RCC

TNBC
ToT
TPS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. autolo-
gous stem cell transplant),

Charakterystyka Produktu Leczniczego

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

czas wolny od choroby (ang. disease-free)

wolny od choroby (ang. disease fee)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human
epidermal growth factor receptor 2)

chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Krajowy Rejestr Nowotworow

niedrobnokomarkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)
potrdjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)
czas na terapii (ang. Time on Treatment)

odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (ang. tumour proportion score)




Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Key-
truda® (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,Lecze-
nie uzupetniajace pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10; C-64)” na wydatki ptatnika publicznego (Naro-
dowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) do-
rostych pacjentow z rak]em jasnokomarkowym nerki z posrednim-wysokim lub wysokim ryzyklem
wznowy raka nerki lub w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u ktorych wczesniej
nie stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

Metodyka

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspek-
tywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pacjent). W przypadku niniejszej analizy dotycza-
cej finansowania w ramach programu lekowego (finansowanie przedmiotowego leku bez doptaty
pacjenta) perspektywy te sa tozsame. Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego
podyktowanego okresem obowigzywania decyzji o refundacji. W analizie uwzgledniono koszty lekdw,
koszty podania oraz koszty leczenia kolejna linia leczenia.

W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu;
w scenariuszu nowym zatozono objecie refundacjg preparatu Keytruda® w ramach programu
lekowego. Poréwnujac oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty: podstawowy, minimalny
i maksymalny, rézniace sie podejsciem do szacowania wielkosci populacji.

Wielkos¢ populacji oszacowano wykorzystujac dane KRN o liczbie dorostych nowo diagnozowanych
osob z rakiem nerki. Do oszacowania subpopulacji pacjentow z jasnokomarkowa komponenta wyko-
rzystano najlepsze dane literaturowe, zas dane dotyczace subpopulacji z rakiem pierwotnie rozsianym
oraz bez pierwotnego rozsiewu dodatkowo zwalidowano wsrod ekspertow. Udziat pacjentow z posred-
nim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka oraz pacjentow w stadium MINED przyjeto na pod-
stawie ankiety eksperckiej i panelu ekspertow

Wyniki




Podsumowanie i wnioski

Objecie pembrolizumabu refundacja we wnioskowanym wskazaniu || GG

W decyzji o ewentualnej refundacji nalezy uwzglednic takze dodatkowe korzysci zdrowotne, tj.
wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrywaé w kontekscie korzystnych wynikéw analizy klinicznej
i kosztowej-efektywnosci. Wedtug analizy klinicznej ryzyko nawrotu choroby lub zgonu jest o 32%
mniejsze w przypadku adjuwantowej terapii z zastosowaniem PEM niz w przypadku placebo
[HR=0,68, 95%CI=(0,53; 0,87), p=0,002]. Z kolei w przypadku OS odnotowano nizsze o 46% ry-
zyko zgonu u pacjentéw, ktérzy otrzymywali PEM w poréwnaniu z placebo [HR=0,54,
95%Cl=(0,30; 0,96)]. | IIINGGNGEE < ndacja wnioskowanego leku jest zasadna, gdyz
przyczyni sie do wprowadzenia opcji terapeutycznej dla pacjentéw, ktdrzy obecnie nie maja zagwa-
rantowanego zadnego leczenia mogacego wptynac na odsunigcie w czasie nawrotu choroby. Jedno-
czesnie umozliwi wczesniejsze podjecie leczenia i opozni wprowadzanie kolejnych linii terapii juz po
nawrocie. Dodatkowo jest to pierwsza okotooperacyjna terapia raka nerki stosowana z intencja cat-
kowitego wyleczenia.

Na podstawie AKL mozemy stwierdzic, ze u czesci pacjentow progresja w ogole nie wystapi, co
(szczegdlnie w dtuzszym horyzoncie czasowym) bedzie stanowito znaczace zrodto oszczednosci oraz
korzysci klinicznej. W analizie BIA ta duza korzys¢ jest niemozliwa do uchwycenia, lecz trzeba
odczytywac jej wyniki w tym kontekscie.




Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
finansowaniem leku Keytruda® (substancja czynna pembrolizumab) w leczeniu pooperacyj-
nym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorostych pacjentéw z rakiem jasnokomorko-
wym nerki:

ez posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium M1 NED
(ang. no evidence of disease) raka nerki,

e u ktorych wczesniej nie stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu
raka nerki.

Szacowano wptyw wydania pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem leku Key-
truda® w ramach programu lekowego B.10 pt. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10
Cé64)” na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki
wspolne — ptatnika publicznego i pacjentow (czyli wptywu na budzet).

W niniejszej analizie, analogicznie do analizy ekonomicznej, uwzgledniono finansowanie na-
stepujacej prezentacji leku:

e Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod EAN 05901549325126.

1.2 Perspektywa

Analize wptywu na budzet, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021]
oraz wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspal-
nej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadcze-
niobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania wniosko-
wanej terapii w ramach programu lekowego, wspotptacenie ze strony swiadczeniobiorcy jest
znikome. Z tego wzgledu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, perspektywa wspolna nie zostata
wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako obowia-
zujace takze dla perspektywy wspolnej.

1.3 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono dla dwuletniego ho-
ryzontu czasowego, podyktowanego okresem obowigzywania pierwszej decyzji o refundacji.
Analiza w tak krotkim horyzoncie nie obejmuje jednak utrzymujacych sie wiele lat korzysci
zdrowotnych ze stosowania pembrolizumabu. Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz analiza wptywu na budzet ma na celu przedstawienie przeptywu srodkow finanso-
wych w czasie, a nie obliczenie ich biezacej wartosci.




1.4 Cena przedmiotowej technologii [ EGTEGNG
I

Szczegotowy opis ceny przedmiotowej technologii ||| GGG
I - alizy ckonomicznej [AE Keytruda 2020]. Ponizej

przedstawiono najwazniejsze tabelaryczne zestawienie ||| GG
. (o
Tab. 3).




2 Metodyka analizy
2.1 Zrédta danych

Wielkos¢ badanej populacji oszacowano wykorzystujac dane KRN o liczbie dorostych nowo
diagnozowanych osob z rakiem nerki. Do oszacowania subpopulacji pacjentow z jasnokomor-
kowa komponenta wykorzystano najlepsze dane literaturowe, zas dane dotyczace subpopu-
lacji z rakiem pierwotnie rozsianym oraz bez pierwotnego rozsiewu dodatkowo zwalidowano
na podstawie ankiety eksperckiej i panelu ekspertow. Udziat pacjentow z posrednim-wyso-
kim lub wysokim ryzykiem wznowy raka oraz pacjentow w stadium MINED przyjeto na pod-
stawie ankiety eksperckiej i panelu ekspertow. Aktualne udziaty w rynku uwzglednianych
schematow leczenia szacowano na podstawie liczby dorostych pacjentow objetych progra-
mem lekowym leczenia raka nerki (B.10) [Sprawozdanie NFZ 2021], badania RCT KEYNOTE-
564 [Choueiri 2021] ankiety eksperckiej i panelu ekspertow, omoéwionego w dokumencie Ana-
lizy Problemu Decyzyjnego [APD Keytruda 2022].

Koszty pojedynczych opakowan lekow | S ustalono na podstawie Obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] obowigzujacego od 1 maja 2022 r., w sprawie wy-
kazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.

Dane do wyznaczenia innych kosztow, uwzglednionych w niniejszej analizie, zaczerpnieto
z zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow zawie-
rania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [zarzadze-
nie Prezesa NFZ].

2.2 Populacja

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021],
oprocz oszacowania wptywu finansowania analizowanej technologii na wydatki ptatnika i pa-
cjenta, nalezy oszacowac liczbe:

e obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana,

e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,




w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wta-
sciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Ponizej przedstawiono odpowiednie obliczenia.

2.2.1Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢

stosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Keytruda], produkt leczniczy
Keytruda® (pembrolizumab) zarejestrowany jest do stosowania:

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u osob dorostych,

u osob dorostych w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il
z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji,

w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
z przerzutami u osob dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score)
wynosi >50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej,

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob
dorostych, u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej,

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nabpaklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob dorostych,

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS >1%, u ktorych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (HL, ang. Hodgkin’s lymphoma) po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT, ang.
autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwodch wczesniejszych
terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia,

w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajaca pochodne platyny,

w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osob dorostych, ktore nie moga zosta¢ zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne iuktorych taczny wynik pozytywny
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynasi >10,

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu (5-FU) w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
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ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u osob dorostych,
u ktorych taczny wynik pozytywny (CPS, ang. Combined Positive Score) z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1,

w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub
Z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1z TPS >50% w tkance nowotworowej
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub
po jej zakonczeniu,

w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego u oséb dorostych,

w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u osob dorostych,

w monoterapii  w leczeniu  adjuwantowym uosob  dorostych  zrakiem
nerkowokomorkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych,

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u osob
dorostych z niestabilnosciag mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub
z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR),

w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku
nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotadkowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >10,

w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10 i ktore wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowa z przerzutami,

w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym,
jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym
lub we wczesnym stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu
jest wysokie

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

w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest
wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami
raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1,
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e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych nowotwordw z
MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

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

o zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktdérych nastgpita
progresja choroby 3- podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na
pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

o nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem
drdg zotciowych u pacjentow, u ktorych nastapita progresja choroby w trakcie
leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania wg ChPL Keytruda) skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla pembroli-
zumabu w poprzednim wniosku refundacyjnym [BIA Keytruda 2020]. Oszacowania te zostaty
zaktualizowane na rok 2022 i przedstawione w kolejnych podrozdziatach.

2.2.1.1Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych osob z czerniakiem skory zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) dotyczacych zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43)
w latach 1999-2019 [KRN]. Ze wzgledu na sposob raportowania danych w analizie konserwa-
tywnie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Dodatkowo zatozenie to, ze wzgledu na
wyzszg zapadalnosc w starszym wieku, nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Do danych
z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci na czer-
niaka ztosliwego skory w latach 2020-2021 (por. Tab. 4).

Tab. 4. Liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego skéry w populacji
osob dorostych (wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrédto
1999 1602 dane KRN
2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2 188

2006 2 096

2007 2194

2008 2285

2009 2 562

2010 2 544

2011 2 641
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Rok Liczba zachorowan Zrédto
2012 3 081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

2018 3698

2019 3689

2020 3913 obliczenia wtasne
2021 4 031

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

Pierwsza subpopulacja pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory, u ktorej wnioskowana
technologia moze byc zastosowana, stanowig pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub z przerzutami) stadium choroby. Rozktad pacjentow ze wzgledu na stopien zaawansowa-
nia w momencie rozpoznania zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [Lugowska 2012],
w ktorej raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych pacjentéw to pacjenci w stopniu lll
(nieoperacyjnym), natomiast 5% osob to pacjenci w stopniu IV choroby. Oszacowanie liczby
pacjentdw z progresja z nizszych stanow czerniaka skory przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentdw, z progresja choroby z nizszych stadiéw do stopnia
Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV, kwalifikujacych sie do leczenia farmakologicznego przy-
jeto na poziomie 10%, a wartosc tego odsetka odniesiono do liczby pacjentow zdiagnozowa-
nych w roku poprzednim. Tym samym oszacowano, ze populacja pacjentow, u ktorych zdia-
gnozowano czerniaka w stopniu lll (nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje z nizszych
stanow w roku 2021, obejmowata 1120 osob (tj. (15% + 5%) * 4031 + 10% * (100% - (15% + 5%)) *
3913).

Druga subpopulacja pacjentow, u ktorej wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji,
leczeni adjuwantowo. Zgodnie z publikacja tugowska 2012, 25% pacjentéow nowo zdiagnozo-
wanych to pacjenci w Ill stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w I-ll stadium czerniaka
skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzu-
petniajacego pembrolizumabem w stadium Il przeprowadzono analogicznie do BIA Keytruda
2020. Tym samym, oprocz chorych w Il stadium zaawansowania choroby w momencie rozpo-
znania ((25% - 15%) * 4031), uwzgledniono rowniez pacjentow w nizszych stadiach (tj. I-1l),
u ktorych nastapi progresja choroby do stadium Ill (utozsamionych z pacjentami, u ktorych
przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktdrej stwierdzono obecnosc prze-
rzutow do wezta wartowniczego). Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadza sie biopsje
wezta wartowniczego przyjeto, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 2015 [Donizy
2015], na poziomie 57,7%. Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnos¢
przerzutow do wezta wartowniczego w wyniku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% [BIA Key-
truda 2020]. Ponadto zgodnie z badaniem tugowska 2012 przyjeto, ze wsrod pacjentow ze
zdiagnozowanym Il stadium czerniaka, 40% ma postac operacyjna. W ten sposob liczebnosc
populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego
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pembrolizumabem w stadium Il choroby oszacowano na 533 osob (tj. 40% * 19,9% * 57,7% *

70% * 4031 + (25% - 15%) * 4031).
2.2.1.2 NDRP

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem ptuca (ICD-10: C34) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2020-2021.

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji pacjentow z NDRP kwalifikujacych sie do lecze-
nia | rzutu przeprowadzono na podstawie metodyki oraz zrodet danych przedstawionych
w BIA Keytruda 2018. Odsetki poszczegdlnych grup pacjentow przyjeto analogicznie do wa-
riantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 [BIA Keytruda 2018]. Wyniki niniejszych osza-
cowan przedstawiono w tabeli Tab. 5.

Tab. 5. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym ra-
kiem gtowy i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2021 r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 22 340
Pacjenci z rakiem niedrobnokomodrkowym 85,00% 18 989
Pacjenci z rakiem w IV stadium choroby 60,50% 11 488
Pacjenci z rakiem w IlIB/1V stadium choroby 75,40% 14 318
Pacjenci z progresja ze stadium I-1ll do stadium IV 33,20% 2 490
Pacjenci z progresja ze stadium I-lllA do stadium IlIB/IV 33,20% 1 551
Pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca 46,30% 6 470
Pacjenci z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca 53,70% 7 508
Pacjenci bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK 85,00% 11 881
Pacjenci z ekspresja PD-L1=50% 28,00% 3 327
Pacjenci z ekspresjg PD-L121% 66,00% 2970
Pacjenci z ekspresjg PD-L1>50% wsrod pacjentow z ra- 30,00% 1915
kiem niedrobnokomodrkowym
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w | linii 77,90% 12 362
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w Il linii 36,40% 4 500
Pacjenci z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca bez 85,00% 6 382
mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

n.d. — nie dotyczy.
2.2.1.3 Chtoniak Hodgkina

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.77. ,lLeczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakow CD30+” do leczenia brentuksymabem z wedotyna kwalifikuja sie pacjenci:

e z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po ASCT lub po co najmniej dwoch wcze-
$niejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
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stanowi opcji leczenia, albo chory po ASCT ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub
progresji choroby.

Zgodnie ze wskazaniem z ChPL, pembrolizumab zarejestrowany jest miedzy innymi do sto-
sowania u pacjentow:

e z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym HL po niepowodzeniu ASCT, lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Ze wzgledu, ze kryteria Programu Lekowego B.77. pokrywaja sie z we wskazaniem z ChPL
dla pembrolizumabu, liczbe pacjentéw z HL oszacowano na podstawie liczby pacjentow,
ktore byty leczone w kolejnych latach brentuksymabem z wedotyna. Zatozono, ze wszyscy
pacjenci z rozwazanej populacji kwalifikujacy sie do leczenia brentuksymabem z wedotyng
otrzymali to leczenie. Liczbe pacjentow oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych
liczby pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.77, pt. ,,Leczenie opornych i na-
wrotowych postaci chtoniakow CD30+”. Zgodnie z tymi danymi w | potroczu 2021 roku 151 pa-
cjentow otrzymato co najmniej jedng dawke brentuksymabu z wedotyna [Sprawozdanie NFZ
2021]. W obliczeniach przyjeto, ze w catym roku 2021 liczba pacjentow leczonych brentuk-
symabu z wedotyna wzrosnie o 62% (analogiczny wzrost jak w roku 2020 — w | potroczu 2020
odnotowano 108 pacjentow zas pod koniec roku 175 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke brentuksymabu z wedotyng [Sprawozdanie NFZ 2020]) co oznacza, ze catkowita
liczba pacjentow w roku 2021 leczonych brentuksymabem z wedotyna wynosi 245 osob. Tym
samym oszacowano, ze liczba pacjentow z HL, kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizu-
mabem w 2021 roku wynosi 245 pacjentow.

2.2.1.4 Rak urotelialny

Ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub
Z przerzutami), za punkt wyjsciowy do oszacowania liczby pacjentéw przyjeto dane odnosnie
liczby zgondw pacjentow z nowotworem ztosliwym uktadu moczowego [BIA Keytruda 2018].
Oszacowanie populacji pacjentow z rakiem urotelialnym przeprowadzono analogicznie do
raportu BIA Keytruda 2018. Liczebnosc¢ populacji pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny, oszacowano na podstawie danych KRN. Do
danych odnoszacych sie do liczby zgonow pacjentéw z nowotworem ztosliwym uktadu
moczowego (kody ICD-10: Cé65, C66, C67, C68) dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym
samym prognoze na lata 2020-2021. Oszacowano w ten sposob, ze liczba zgondéw z powodu
raka urotelialnego w populacji osob dorostych (wiek 15+) w 2021 roku wyniosta 4459.

Odsetek pacjentow otrzymujacych chemioterapie w | linii leczenia oraz odsetek pacjentow,
ktorzy w | linii otrzymuja pochodne platyny przyjeto analogicznie do BIA Keytruda 2018,
odpowiednio na poziomie 75,00% oraz 72,21%. Oszacowano, ze populacja pacjentow z rakiem
urotelialnym po leczeniu chemioterapia zawierajaca pochodne platyny kwalifikujaca sie do
leczenia pembrolizumabem wynosi 2 415 osoby (tj. 72,21% * 75% * 4 459).

Odsetek pacjentow, u ktorych niemozliwe byto zastosowanie chemioterapii zawierajacej
cisplatyne przyjeto analogicznie do BIA Keytruda 2018 na poziomie 57%. Na tej podstawie
wielkos¢ populacji pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie moga zostac zakwalifikowane do leczenia chemioterapig
zawierajaca cisplatyne oszacowano na 1906 osoby (tj. 57% * 75% * 4 459).
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Wsrod wymienionych pacjentow, 33,8% stanowig chorzy z PD-L1 z TPS >10% [Bellmunt 2017],
wiec populacja pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie moga zosta¢ zakwalifikowane do leczenia chemioterapig
zawierajaca cisplatyne oraz PD-L1 >10% wynosi 644 osoby (34% * 1906).

2.2.1.5 Rak gtowy i szyi

Do nowotworow szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 réznych lokalizacji anatomicznych, wg
klasyfikacji ICD-10 sg to kody: CO00-C15, C30-C33, C69 oraz C73 [Program Polityki
Zdrowotnej]. Liczebnosc¢ populacji osob z rakiem szyi i gtowy oszacowano na podstawie
danych KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2020-2021.

Odsetki niezbedne do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi nawrotowym lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS >50% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018 (por. Tab. 6). Oszacowana
tym samym populacja pacjentow z rakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 89 osob (por. Tab. 6).

Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 okreslono na
podstawie publikacji Ferris 2016 [Ferris 2016]. Odsetek pacjentow z PD-L1 >1 oceniono na
57%, co pozwolito na oszacowanie populacji na 237 osob (57% * 415).

Tab. 6. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym ra-
kiem gtowy i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2021 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem gtowy i szyi n.d. 13109
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 12 077
Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium) 23,77% 2 871
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 24,20% 695
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny 72,22% 502
Pacjenci z progresja choroby 82,61% 415
Pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS>50% 21,50% 89
Pacjenci z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 57% 237
=1%

n.d. — nie dotyczy; TPS — odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowo-
tworowej.

2.2.1.6 Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-
Zzotadkowego
Liczebnos¢ populacji osob z rakiem przetyku (ICD-10: C15) oszacowano na podstawie danych

KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
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prognoze na lata 2020-2021. W dalszych oszacowaniach przyjeto taczng liczbe pacjentow
z rakiem przetyku rowng 1444.

W kolejnym kroku wyznaczono liczbe pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem prze-
tyku (stadium IIB-11IC, tj. pacjenci z lokalnymi przerzutami) lub z przerzutami (stadium 1V,
tj. pacjenci z odlegtymi przerzutami) wsrod wszystkich zachorowan na raka. Odsetek pa-
cjentow znajdujacych sie w danym stadium choroby przyjeto zgodnie z informacjami rapor-
towanymi w trzech zidentyfikowanych publikacjach — w analizie uwzgledniono wartosci
srednie. Wszystkie trzy publikacje dotyczyty pacjentdéw ze Standw Zjednoczonych (nie zi-
dentyfikowano specyficznych danych dla pacjentow z Polski czy tez dla pacjentow z Europy),
przy czym nalezy podkreslic, ze w badaniu Siegiel 2012, odsetek pacjentow znajdujacych sie
w danym stadium choroby raportowano w zaleznosci od rasy i byt on zblizony zarowno dla
pacjentdw z rasy biatej jak i rasy czarnej. Dane wykorzystane w analizie podsumowano w
Tab. 7.

Tab. 7. Odsetek pacjentow znajdujacych sie w danym stadium choroby.

Badanie ‘ Wartosc

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku (stadium IIB-111C)

Berry 2014 32,00%
Zhang 2013 30,00%
Siegel 2021 33,00%
Wartos¢ wykorzystana w analizie 31,67%
Pacjenci z przerzutowym rakiem przetyku (stadium V)

Berry 2014 50,00%
Zhang 2013 35,00%
Siegel 2021 39,00%
Wartosc¢ wykorzystana w analizie 41,33%

Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z rakiem miejscowo-zaawansowanym, zgodnie z wnio-
skowanym wskazaniem, populacje ograniczono do pacjentow z rakiem nieoperacyjnym.
Dane dotyczace odsetka pacjentow z rakiem nieoperacyjnym uzyskano dla brytyjskich pa-
cjentow [cancerresearchuk.org] — patrz Tab. 8.

Tab. 8. Odsetek pacjentéow z nieoperacyjnym miejscowo-zaawansowanym ra-
kiem.

Stopien zaawansowania

Odsetek pacjentow u ktorych
wykonano operacje

Odsetek pacjentow bez ope-
racji

Il 35,60% 64,40%
1] 29,10% 70,90%
Wartos¢ wykorzystana w analizie (srednia wartosc) 67,65%

Whioskowang populacje stanowiag pacjenci, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemiotera-
pia, tj. pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na pochodnych pla-
tyny i fluoropirymidyny. W zwiazku z powyzszym, w kolejnym kroku populacje pacjentow
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ograniczono do pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapia — dane uzyskane
dla pacjentow z Wielkiej Brytanii [cancerresearchuk.org] — patrz Tab. 9.

Tab. 9. Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do chemioterapii.

Stopien zaawansowania Odsetek pacjentow u ktorych stosuje sie che-
mioterapie

Il 57,60%

1] 63,90%

v 44,90%

Wartos¢ wykorzystana w analizie (Srednia 55,47%

wartosc)

Ponadto zgodnie z brzmieniem wnioskowanego wskazania, docelowa populacje stanowia pa-
cjenci, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10. Dane dotyczace
odsetka pacjentow z PD-L1 210 przejeto zgodnie z informacjami raportowanymi w badaniu
KEYNOTE-590. W przypadku raka przetyku do badania wtaczano zaréwno pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym jak i rakiem gruczotowym (rowniez w ramach wnioskowanego wskaza-
nia, populacji pacjentow z rakiem przetyku nie ograniczano pod wzgledem typu histologicz-
nego nowotworu). W zwiazku z powyzszym odsetek pacjentow z PD-L1 210 przyjeto jako
srednig wartos¢ odsetkdw obu ramion badania raportowang zaréwno dla ptaskonabtonko-
wego raka przetyku jak i raka gruczotowego. Wartos¢ wykorzystana w analizie stanowi sume
srednich odsetkow populacji z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku oraz z rakiem gruczoto-
wym — patrz Tab. 10.

Tab. 10. Odsetek pacjentéw z PD-L1 210.

Typ nowotworu

Pembrolizumab +
chemioterapia

Placebo + chemiote-
rapia

Sredni odsetek pa-
cjentéw z PD-L1 =10

tworu)

Ptaskonabtonkowy rak 38,34% 38,03% 38,18%
przetyku

Rak gruczotowy 11,53% 14,36% 12,94%
Suma (oba typu nowo- 49,87% 52,39% 51,13%

W Tab. 12 podsumowano docelowa liczebnosc populacji pacjentow z rakiem przetyku, nato-
miast w Tab. 11 wartosci wykorzystane do jej oszacowania.

Tab. 11. Szacowanie wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifi-
kujacych sie do leczenia pembrolizumabem - podsumowanie wykorzystanych

wartosci.

Parametr Odsetek Zrédto
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku 31,67% | Berry 2014, Zhang 2013,
(stadium IIB-11IC) Siegel 2021

L . . 41,33% | Berry 2014, Zhang 2013,
Pacjenci z przerzutowym rakiem przetyku (stadium V) Siegel 2021
Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo- 67,65% cancerresearchuk.org
zaawansowanym rakiem
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Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do 55,47% cancerresearchuk.org
chemioterapii

Odsetek pacjentow z PD-L1 210 51,13% KEYNOTE-590

Tab. 12 Oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw z rakiem potaczenia prze-
tykowo-zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Wielkos¢ popula-
cji, 2021 r.

Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem 309

Pacjenci z przerzutowym rakiem 597

Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem + pacjenci 906

Z przerzutowym rakiem

Docelowa liczebnosc populacji pacjentow z rakiem przetyku. 257

W celu oszacowania populacji oséb z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10:
C16), oszacowano liczebnosc¢ zachorowan pacjentdw z rakiem Zotadka na podstawie danych
KRN w populacji osob dorostych (15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2020-2021. W dalszych oszacowaniach przyjeto taczng liczbe
pacjentow z rakiem zotadka rowng 5147.

Rak potaczenia przetykowo-zotadkowego nalezy do raka zlokalizowanego w okolicy wpustu
zotagdka. Na podstawie danych przekazanych przez eksperta klinicznego pacjenci z rakiem
zotadka zlokalizowanym w obrebie wpustu stanowia 25-30% pacjentow z rakiem zotadka.
Srednia z powyzszych wartosci, tj. 27,5% odniesiono do rocznej liczby zachorowan na raka
zotadka, dzieki czemu uzyskano liczebnosc pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zo-
tadkowego — patrz Tab. 13.

Tab. 13. Roczna liczba zachorowan na raka potaczenia przetykowo-zotadko-

wego.

Populacja Liczebnos¢ populacji Zrédto

Najbardziej prawdopo- 1415 | taczna liczba pacjentow = 5147 +

dobny ograniczenie populacji do pacjentow z
rakiem wpustu zotadka, tj. 27,5%.

W kolejnym kroku, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, liczebnos¢ pacjentow ograniczono
do pacjentow z typem gruczotowym, tj. 100% (dane przekazane przez eksperta klinicznego)
oraz do pacjentow z HER-2 ujemnym rakiem, tj. 67,00% [Siebenhiiner 2021]. W Siebenhiiner
2021 raportowano, Ze okoto 33% wszystkich gruczolakorakéw potaczenia przetykowo-zotad-
kowego stanowig raki HER-2 dodatnie. Na tej podstawie oszacowano liczbe pacjentow z ra-
kiem HER-2 ujemnym na 948.

W kolejnym kroku wyznaczono liczbe pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem pota-
czenia przetykowo-zotadkowego (stadium IIB-11IC, tj. pacjenci z lokalnymi przerzutami) lub
z przerzutami (stadium IV, tj. pacjenci z odlegtymi przerzutami). Wartosc odsetka pacjentow
znajdujacych sie w stadium choroby IIB-IIIC przyjeto na podstawie publikacji Jim 2017. Od-
setek pacjentow znajdujacych sie w IV stadium choroby przyjeto zgodnie z informacjami
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raportowanymi w trzech zidentyfikowanych publikacjach (Zhang 2020, Jim 2017, Ber-
nards 2013) — w analizie uwzgledniono wartos¢ srednia.

Publikacja Bernads 2013 dotyczyta pacjentéow z Holandii. Pozostate publikacje,
tj. Zhang 2020 oraz Jim 2017 dotyczyty pacjentow ze Standw Zjednoczonych (nie zidentyfi-
kowano specyficznych danych dla pacjentow z Polski czy tez dla pacjentow z Europy). Dane
wykorzystane w analizie podsumowano w Tab. 14.

Tab. 14. Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w danym stadium choroby.

Badanie ‘ Wartosc

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (stadium IIB-
11IC)

Jim 2017 | 28,70%
Pacjenci z przerzutowym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (stadium V)

Zhang 2020 32,60%
Jim 2017 31,40%
Bernards 2013 44,00%
Wartos¢ wykorzystana w analizie 36,00%

Dodatkowo, w przypadku pacjentéw z rakiem miejscowo-zaawansowanym, zgodnie z wnio-
skowanym wskazaniem, populacje ograniczono do pacjentow z rakiem nieoperacyjnym.
Dane dotyczace odsetka pacjentow z rakiem nieoperacyjnym uzyskano dla brytyjskich pa-
cjentow [cancerresearchuk.org] — patrz Tab. 15.

Tab. 15. Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo-zaawansowanym
rakiem.

Stopien zaawansowania

Odsetek pacjentéw u ktorych
wykonano operacje

Odsetek pacjentow bez ope-
racji

Il 46,50% 53,50%
1 44,90% 55,10%
Wartos¢ wykorzystana w analizie (Srednia wartos¢) 54,30%

Przy wykorzystaniu powyzszych wartosci ustalono roczna liczbe pacjentéw z miejscowo za-
awansowanym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego na 148, natomiast liczbe pacjen-
tow z przerzutowym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego na 341.

Whnioskowanga populacje stanowia pacjenci, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia chemiotera-
pia, tj. pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny i fluoropirymidyny. W zwiazku z powyzszym, w kolejnym kroku populacje pacjentow
ograniczono do pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapia. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez eksperta klinicznego odsetek pacjentow u ktorych stosuje sie chemio-
terapie wynosi 80%.

W ostatnim kroku populacje pacjentow ograniczono do pacjentow z PD-L1 210, tj. zgodnie z
danymi raportowanymi w badaniu KEYNOTE-590: 13% pacjentow z rakiem gruczotowym ma
PD-L1 >10 (por. Tab. 10). W odroznieniu od wskazania dotyczacego raka przetyku, w ktorym
nie zawarto ograniczenia pod wzgledem typu histologicznego nowotworu, w przypadku raka
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potagczenia przetykowo-zotgdkowego wskazanie ograniczono do gruczolakoraka. W zwigzku
z powyzszym w przypadku raka potaczenia przetykowo-zotadkowego przyjeto dedykowany
odsetek dla tego typu nowotworu.

Tym sposobem liczbe pacjentéw gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
oszacowano na 51.

taczna liczbe pacjentow z rakiem przetyku oraz rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
oszacowano na 308 pacjentow.

2.2.1.7 Rak nerkowokomoérkowy

Populacja dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z kom-
ponenta jasnokomérkowa

Liczbe nowo diagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: Cé4) w latach 1999-2019. Ze wzgledu na
sposob raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to
zatozenie konserwatywne (tj. nieco przeszacowuje faktyczna populacje), gdyz zgodnie z za-
pisami wnioskowanego programu lekowego leczeniem objete zostang jedynie osoby doroste.
Jednoczesnie przeszacowanie jest niewielkie, ze wzgledu na wyzsza zapadalnosc¢ w starszym
wieku (wiekszosc zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55 roku zycia
[KRN]).

Tab. 16. Liczba nowych zachorowan na raka nerki w populacji osob dorostych

(wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrédto
1999 3459 | dane KRN
2000 3580

2001 3526

2002 3594

2003 3753

2004 3600

2005 3689

2006 3726

2007 3844

2008 4111

2009 4553

2010 4607

2011 4471
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Rok Liczba zachorowan Zrodto
2012 4783

2013 5078

2014 4862

2015 5029

2016 5080

2017 5175

2018 5178

2019 5162

2020 I |
2021 [

2022 [

2023 [ ]

2024 [

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.
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. Rak jelita grubego

Liczebnos¢ populacji z rakiem jelita grubego oszacowano w oparciu o dane epidemiologiczne
Krajowego Rejestru Nowotworow [KRN], raport ,,Proces leczenia w Polsce - analizy i modele,
tom I: onkologia” (wykorzystujacego dane KRN i NFZ) [Wieckowska 2015] i publikacji zagra-
nicznych [Battaglin 2018; Oliveira 2019].

W oparciu o dane KRN na lata 1999-2018 ekstrapolowano liczbe zachorowan na raka jelita
grubego (C18-C20) w Polsce na kolejne lata — patrz wykres ponizej. Liczba zachorowan na
raka jelita grubego (C18-C20) w Polsce wyniesie 20 659 w 2021 .

Na podstawie raportu ,,Proces leczenia w Polsce - analizy i modele, tom I: onkologia” [Wiec-
kowska 2015] przyjeto, ze odsetek chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego wynosi
33%'. Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia w | linii w ramach programu lekowego
B.4 oszacowano na 54% w oparciu rowniez o wspomniany wyzej raport (na podstawie chorych
leczonych chemioterapia w IV stadium zaawansowania nowotworu). Z kolei odsetek chorych
z MSI-H/dMMR w zaawansowanym raku jelita grubego przyjeto w oparciu o publikacje Bat-
taglin 2018, Oliveira 2019 na 4,5%. Liczebnos¢ populacji chorych z zaawansowanym rakiem
jelita grubego, kwalifikujacych sie do leczenia w | linii w ramach programu B.4, z MSI-
H/dMMR oszacowano na 162 chorych — patrz tabela ponizej (Tab. 19).
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Tab. 19. Liczebnosci populacji z rakiem jelita grubego.

H/dMMR

Parametr Odse- | Wielkos$¢ popu- | Zrédto
tek lacji w 2021
roku

Liczba chorych z rakiem jelita grubego (zachoro- n.d. 20 207 | Dane KRN
wania)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG (stadium [V) 33% 6 668 | Wieckowska

2015
Liczba chorych z zaawansowanym RJG kwalifikuja- 549% 3 601 | Wieckowska
cych sie do leczenia w | linii w ramach programu 2015
lekowego B.4
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG i MSI- 4,5% 162 | Battaglin 2018,

Oliveira 2019

RJG - rak jelita grubego.
2.2.1.9 Rak piersi

Liczebnos¢ populacji pacjentéw z nawrotowym potrojnie ujemnym rakiem piersi nieopera-
cyjnym lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba
nowotworowa z przerzutami zaprezentowano zgodnie z udostepnionymi przez Wnioskodawce
oszacowaniami pochodzacymi z rownolegle toczacego sie procesu refundacyjnego dla pre-

paratu Keytruda w raku piersi [BIA Keytruda 2022 w raku piersi].

[N
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2.2.1.10 Rak endometrium

Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem endometrium (trzonu macicy) (ICD-10: C54) oszacowano
na podstawie danych KRN [KRN] dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na no-
wotwory ztosliwe w populacji osdb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopaso-
wano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2020-2021.

Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium wynosi 33% [Seer 2021].
Wymnazajac oszacowana populacje pacjentow oszacowang na rok 2021 (6 793) przez odsetek
pacjentéw z rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczna liczebnos¢ populacji dorostych
pacjentow z zawansowanym rakiem endometrium na 2 242 osob (tj. 6 793 * 33,3%). Wsrod
opisanej populacji, 50% stanowia pacjenci leczeni pochodnymi platyny [Johnstone 2014], co
pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem trzonu macicy
leczonych pochodnymi platyny na 1121 oséb (50% * 2242). 45,3% pacjentow nie kwalifikuje
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii [Syeda 2020], a wiec populacja pacjentow
Z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych pochodnymi platyny, ktorzy nie
kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego wynosi 508 osob (45,3% *1 121). Wyniki niniejszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 26.
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Tab. 26. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem trzonu macicy
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2021 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium n.d 6793

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium 33% 2242

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, le- 50% 1121

czeni pochodnymi platyny

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, le- 45,3% 508
czeni pochodnymi platyny, nie kwalifikujacy sie do le-
czenia chirurgicznego lub radioterapii

2.2.1.11  Rak szyjki macicy

Liczbe nowych chorych na raka szyjki macicy w roku przyjeto na podstawie AWA do Zlecenia
nr 147/2020 (tabela 8). Wykorzystano srednig wszystkich opinii ekspertow (2600, 2723, 2500
oraz 2000) rowng 2456. Na liczbe wszystkich chorych natozono odsetek pacjentek z rakiem
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rowny 32,5% wg jednej z opinii z tego samego
opracowania. Oraz odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 rowny 34,4% wedtug publikacji
Reddy 2017. Tym samym liczbe pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami
rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1
przyjeto rowng 275.

2.2.1.12 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drog zotciowych
Rak zotadka

Liczebnosc¢ wszystkich pacjentow z rakiem zotadka (C16) przyjeto rowng 5147 na podstawie
danych KRN oraz ich ekstrapolacji do roku 2021.

Odsetek pacjentow z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami przyjeto na podstawie pu-
blikacji Dicken 2005 rowny 50%. Przyjeto, wedtug publikacji Cotes Sanchis 2020, ze wsrod
wszystkich pacjentow z rakiem zotadka jest 89,3% pacjentow z progresja po leczeniu | rzutu.
Na podstawie zas publikacji Guan 2021 przyjeto, ze 16,5% (8-25%) jest chorych z MSI-
H/dMMR. Na tej podstawie oszacowano liczbe pacjentow w populacji docelowej rowna 379.

Rak jelita cienkiego

Liczebnosc¢ wszystkich pacjentdw z rakiem jelita cienkiego (C17) przyjeto réwng 321 na pod-
stawie danych KRN oraz ich ekstrapolacji do roku 2021.

Odsetek pacjentow z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami przyjeto na podstawie pu-
blikacji Neugut 2001 rowny 47,5%. W nastepnym kroku na podstawie badania Negoi 2015 za-
tozono, ze chorych z progresja jest 100%, poniewaz PFS po chemioterapii nie przekracza 12
miesiecy. Dodatkowo przyjeto odsetek pacjentow z MSI-H/dMMR rowny 20% na podstawie
opracowania CADTH PEM.

Wykorzystujac powyzsze informacje oszacowano liczbe pacjentow z rakiem jelita cienkiego,
ktorzy moga przyjmowac pembrolizumab na 31 osdb.
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Rak drog zotciowych

Liczebnosc¢ wszystkich pacjentow z rakiem drog zotciowych (C22.1, C24) przyjeto rowna 789
na podstawie danych KRN oraz ich ekstrapolacji do roku 2021.

Odsetek pacjentdw z rakiem nieresekcyjnym przyjeto na podstawie publikacji AOTMIT 2020
rowny 70% (50-90%). W nastepnym kroku na podstawie opracowania AOTMIiT 2020 zatozono,
ze chorych z progresja jest 100%, poniewaz smiertelnos¢ w ciggu 12 mies. Od ustalenia roz-
poznania jest bliska 100%. Dodatkowo przyjeto odsetek pacjentow z MSI-H/dMMR réwny 3%
(1-5%) na podstawie opracowania Yu 2021.

Wykorzystujac powyzsze informacje oszacowano liczbe pacjentow z rakiem drog zotciowych,
ktorzy moga przyjmowac pembrolizumab na 17 osob.

taczna liczbe pacjentow we wskazaniu docelowym z rakiem zotadka, jelita cienkiego lub
drog zotciowych oszacowano na 427.

2.2.1.13 Podsumowanie

Podsumowujac, liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana tech-
nologia moze byc¢ stosowana to okoto [l pacjentéw (por. Tab. 27).

Tab. 27. Oszacowanie populacji pacjentow, u ktorych pembrolizumab ma
zastosowanie.

L.p. | Populacja Wielkos¢ popu-
lacji, 2021 r.

1 dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) 1120
czerniakiem

2 dorosli pacjenci zleczonym adjuwantowo czerniakiem stopnia |l 533
z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji

3 dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktorych odsetek komodrek 3327
nowotworowych z ekspresja PD-L1250% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

4 dorosli pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktorych 6 382
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK w tkance nowotworowej

dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami 11 488

6 w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub 2 970
z przerzutami  u oséb  dorostych  z ekspresjag  PD-L1  w tkance
nowotworowej z TPS 21%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii

7 dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym 245
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ASCT) lub po co najmniej dwach wczesniejszych
terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia

8 pacjenci zrakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub 2 415
z przerzutami u osob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

9 pacjenci zrakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub 644
Z przerzutami u osob dorostych, ktdre nie moga zostad zakwalifikowane
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L.p.

Populacja

Wielkos¢ popu-
lacji, 2021 r.

do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik
pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210

10

dorosli pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi z przerzutami
lub nieopercyjnym w monoterapii w skojarzeniu z chemioterapig oparta
na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu, u ktérych ekspresja PD-L1
wynosi >1

237

11

pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy iszyi nawrotowym lub
Z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS >50% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

89

12

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z
komponentga jasnokomorkowa

14

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami u osob dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR)

162

15

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-1 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210 leczeni chemioterapig

308

16

dorosli pacjenci z potrdjnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 210, ktorzy
wczesniej otrzymywali chemioterapii powiazanej z przerzutami

17

dorosli pacjenci z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, u ktérych nastapita progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny, i ktorzy nie
kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii

508

18

leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu

19

leczenie pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, z MSI-H lub dMMR, u ktorych nastgpita progresja choroby
3- podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny
w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

275

20

leczenie pacjentow z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zotadka,
jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych, z MSI-H lub dMMR,
u pacjentdw, u ktorych nastapita progresja choroby w trakcie leczenia
lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

427

RAZEM

* w obliczeniach uwzgledniono, ze czesc populacji pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP) z przerzutami, u ktdrych odsetek komadrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1250%
i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej (1 903
osoby) jest uwzgledniona w populacji pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK

w tkance nowotworowej, a druga czesc (1 404 osoby) jest uwzgledniona w populacji pacjentow
z ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami
ASCT — autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych; dMMR — zaburzenia mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania; MSI-H — niestabilnos¢ mikrosatelitarna wyso-
kiego stopnia; NDPR — niedrobnokomorkowy rak ptuca; TPS — odsetek komodrek nowotworowych z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej.
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2.2.2 Populacja docelowa zgodna z wnioskiem

Oszacowania populacji docelowej zgodnie z wnioskiem s identyczne jak te zaprezentowane
w rozdziale 2.2.1.7.

2.2.3 Liczebnosé populacji, u ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [Obwieszczenie MZ] pembrolizumab jest obecnie
finansowany w ramach dwoch programoéw lekowych (B.6 ,,Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10
C43)”). Zgodnie z danymi zawartymi w okresowym sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za IV
kwartat 2021 roku pembrolizumabem w ramach programow lekowych leczonych byto tacznie
3062 pacjentow (por. Tab. 28) [Sprawozdanie NFZ 2021].

Tab. 28. Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana.
Program lekowych Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem
B.6 2335
B.59 727
tacznie 3062

2.2.4 Populacja docelowa wskazana we wniosku oraz
populacja uwzgledniona w analizie wptywu na budzet

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii)
dorostych pacjentow z rakiem jasnokomorkowym nerki z posrednim wysokim lub wysokim
ryzykiem wznowy raka nerki lub pacjentow w stadium M1 NED raka nerki, u ktorych wczesniej
nie stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

Obecnie adjuwantowa terapia w raku nerki nie jest stosowana. Tym samym objecie
pembrolizumabu wnioskowanym wskazaniem wptynie na zmiane dostepnosci do leczenia
oraz na zmiane liczebnosci populacji objetej leczeniem. Jednoczesnie nalezy wspomniec,
ze objecie leku refundacja nie powinno wptynac na czestos¢ rozpoznawania choroby (tym
bardziej — na czestosc jej wystepowania).

Do oszacowania populacji docelowej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet
wykorzystano oszacowania populacji zgodnej z wnioskiem z rozdz. 2.2.1.7 i 2.2.2. || Gz

W analizie zatozono jednak, ze nie wszyscy pacjenci z populacji docelowej beda przyjmowac
pembrolizumab. Aby zatem ustalic ostateczng populacje pacjentow, ktorzy beda
otrzymywali lek w pierwszych dwdch latach po objeciu refundacja wykorzystano opinie
ekspertow zebrane w trakcie ankiety eksperckiej i panelu ekspertow. Zgodnie z nimi




w pierwszym roku po objeciu pembrolizumabu refundacja
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2.2.5 Podsumowanie szacunkdéw rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.2.2-
2.2.4 zestawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Podsumowanie szacunkéw rocznej wielkosci populacji.

Populacja Wielkos¢ populacji | Odnosnik do rozdziatu
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [ rozdziat 2.2.2
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia 3062 rozdziat 2.2.3
jest obecnie stosowana

Populacja, w ktdrej wnioskowana | rok [ ] rozdziat 2.2.4
technologia bedzie stosowana przy Il rok -

zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o obje-
ciu refundacja

2.3Scenariusze poréwnywane

W ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze: scenariusz przedstawiajacy aktualng sy-
tuacje (brak finansowania przedmiotowego leku) — scenariusz istniejacy, oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu finansowania nowej technologii — scenariusz nowy. [}

I Opis poszczegdlnych scenariuszy

przedstawiono ponizej.

2.3.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda pozytywnej decyzji o objeciu finansowania
pembrolizumabu w ramach programu lekowego pt. ,,Leczenie uzupetniajace pacjentéw z ra-
kiem nerki (ICD-10; C-64)”.

Wielkos¢ populacji docelowej, uwzglednionej w niniejszej analizie okreslono zgodnie z da-
nymi przedstawionymi w rozdziale 2.2.4.

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze wszyscy pacjenci objeci analizg z poczatku nie sg
leczeni (brak jest w Polsce odpowiedniej terapii). Moze jednak dojs¢ u nich do progresji
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choroby, po ktorej stosuje sie | linie leczenia. Strukture czasowa przejscia na | linie leczenia,
tj. krzywa Kaplana-Meiera opisujaca czas przezycia bez progresji, zaczerpnieto z badania.
Poniewaz krzywa ta zawiera takze informacje o zgonach, uwzgledniono dodatkowa krzywa
K-M przezycia catkowitego. Roznica miedzy tymi krzywymi przedstawia (zmieniajacy sie w
czasie) odsetek pacjentow zyjacych po progresji, ktorzy - wg zatozen przyjetych w analizie
-w catosci stosuja | linie leczenia.

Pacjenci nie wchodza do modelu jednoczesnie na poczatku okresu objetego obserwacja.
Przyjeto, ze w kazdym kolejnym tygodniowym cyklu do modelu wchodzi jednakowa liczba
pacjentow, ktora w catym roku bedzie sumowata sie do oszacowanej populacji. W modelu
uwzgledniono mozliwosc przechodzenia do kolejnej linii leczenia w kazdym miesiecznym cy-
klu modelu. Liczbe pacjentéw wymagajacych rozpoczecia terapii | linii obliczono na podsta-
wie krzywej Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od choroby (DF, ang. disease-free) z badania
KEYNOTE-564 dla populacji pacjentow otrzymujacych standardowa praktyke kliniczna.
Przejscie do terapii | linii byto mozliwe w kazdym cyklu i byto sparametryzowane krzywa DF
(por. Rys. 2), na ktdra natozono krzywa przezycia catkowitego (por. Rys. 3).

Rys. 2. Pacjenci bez progresji w populacji pacjentow otrzymujacych standar-
dowa praktyke kliniczna.
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Rys. 3. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw otrzymujacych standar-
dowa praktyke kliniczna.

Nie analizowano kolejnych linii leczenia pacjentdow po niepowodzeniu leczeniem | rzutu po-
niewaz przyjeto, ze w ciggu dwoch lat odsetek pacjentow, ktorzy przejda na terapie Il linig
bedzie znikomy. Znikomy bedzie réwniez udziat tej linii w wynikach koncowych analizy. Wej-
scie na Il linie wymaga wczesniej dwoch zdarzen: przejscia na | i progresji na Il linie. Jedynie
mata czesc pacjentow analizowanych w ramach BIA wchodzi do analizy w pierwszych mie-
sigcach — wigkszos¢ wchodzi w drugim roku analizy, co zostawia bardzo mato czasu na przej-
scie do Il linii, wiec odsetek pacjentow, ktorzy w ramach dwuletniego horyzontu weszliby do
I linii jest znikomy i moze byc¢ pominiety jedynie z minimalnym wptywem na analizy. Dodat-
kowo przejscie do Il linii leczenia zachodzitoby w obu grupach, wiec na wyniki wptywatby
jedynie réznica wielkosci przedmiotowych grup pacjentow. Zatozenie to jest dodatkowo kon-
serwatywne ze wzgledu na wyzsza skutecznos¢ pembrolizumabu nad standardowa praktyka
kliniczng w zakresie dtugosci czasu bez progresji (im mniej osob doswiadcza progresji, lub
w pozniejszym czasie tym bardziej sie odsuwa koniecznosc terapii Il rzedowej w czasie, lub
mniej jest osob, ktore beda musiaty ja przyjmowac).

Na podstawie danych z przeprowadzonej ankiety eksperckiej okreslono rowniez strukture
lekdw stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego raka nerki po standardowej praktyce
klinicznej (por. Tab. 34).

Tab. 34. Struktura lekow stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego raka
nerki po standardowej praktyce klinicznej — dane ankietowe.

Terapia | rzutu Pacjenci na odpowiedniej terapii
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Terapia | rzutu Pacjenci na odpowiedniej terapii

___ ||
I ||
W Tab. 35 przedstawiono informacje o zatozonym dawkowaniu lekow uwzglednionych w sce-
nariuszu istniejacym. Wszystkie te leki s refundowane w ramach obecnie istniejacego pro-
gramu lekowego leczenia RCC. Przyjete zatozenia dotyczace schematow dawkowania po-
szczegolnych lekow zaczerpnieto z programu lekowego B.10 , pt. ,Leczenie pacjentow z ra-
kiem nerki (ICD-10 C64)” [Program lekowy B.10] oraz z Charakterystyk Produktow Leczniczym
analizowanych preparatow [ChPL Afinitor, ChPL Cabometyx, ChPL Torisel, ChPL Opdivo, ChPL
Inlyta, ChPL Sutent, ChPL Votrient].

Tab. 35. Sposéb dawkowania podanych substancji.

Substancja czynna Dawkowanie
kabozantynib 200 mg co 3 tyg.
niwolumab + ipilimumab Ipilimumab 1 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu 90 minut co

3 tygodnie, 4 dawki

niwolumab 3 mg/kg mc co 3 tygodnie, 4 dawki razem z ipilimu-
mabem

nastepnie niwolumab w dawce 240 mg co 2 tygodnie

sunitynib 50 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, a nastepnie 2 tygo-
dnie przerwy

pazopanib 800 mg raz na dobe

temsyrolimus 25 mg raz w tygodniu

sorafenib 2x 400 mg na dobe

Ze wzgledu na fakt, ze dawkowanie niektorych substancji (np. sunitynib) uwzglednionych
w niniejszej analizie odbywa sie w cyklach obliczono usredniony tygodniowy koszt terapii
poszczegolnymi substancjami (por. Tab. 38), biorac pod uwage wielkos¢ dawki oraz dtugosc
cyklu.

2.3.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wy-
datkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze wydana
zostanie pozytywna decyzja o refundacji prezentacji preparatu Keytruda® w ramach nowo
utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem nerki
(ICD-10; C-64)”.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji pembrolizumabu nie zmieni li-
czebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w niniejszej analizie. Przyjeto, ze pembroli-
zumab bedzie stosowany u czesci pacjentow z populacji docelowej zgodnie z danymi przed-
stawionymi w rozdziale 2.2.4.
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W analizie uwzgledniono fakt, ze stosowanie pembrolizumabu wigze sie z poprawa rokowa-
nia rozumianego jako przezycie bez choroby (dlatego progresja, a zatem wtaczenie terapii
| linii nastapi pozniej niz u pacjentow przyjmujacych standardowa praktyke kliniczng).
W kalkulatorze kolejno liczono populacje pacjentow, ktorzy przyjmuja pembrolizumab oraz
populacje pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie | rzutu. Dla okreslenia liczby pacjentow
otrzymujacych pembrolizumab, zatozono, jak w przypadku scenariusza istniejacego, ze
w kazdym miesigcu do leczenia wtaczana jest jednakowa liczba pacjentow, aby na koniec

roku taczna liczba wtaczonych pacjentéw do leczenia |G
I (odpoviednio zrobiono w przypadku wariantow mi-

nimalnego i maksymalnego). Aby oszacowac liczbe pacjentow otrzymujacych pembrolizu-
mab, na liczbe wszystkich pacjentow wchodzacych do modelu natozono krzywa Kaplana-
Meiera czasu na terapii (ToT, ang. Time on Treatment) (por. Rys. 4) z badania KEYNOTE-564.

Rys. 4. Czas na terapii adjuwantowej pembrolizumabem z badania KEY-
NOTE-564.

Z pacjentami w kolejnych miesigcach od wejscia do modelu BIA i rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem mogg stac sie trzy rzeczy:

a) mogg pozostawac jeszcze na leczeniu pembrolizumabem,

o

)
) moga nie stosowac juz pembrolizumabu, ale nie otrzymywac terapii | linii,
<)

moga rozpoczac leczenie | linii,
d) moze wystapic zgon.

Odsetki pacjentow zmieniaja sie w czasie i oszacowano je na podstawie krzywych z badania
W nastepujacy sposob:

a) a=ToT
b) b =DF - ToT




c) c=0S-DF

d) d=1-0S
Aby oszacowac zatem liczbe pacjentow otrzymujacych terapie | linii, podobnie jak w przy-
padku scenariusza istniejacego, na taczng liczbe pacjentow w modelu natozono krzywa DF

dla pacjentow otrzymujacych pembrolizumab (por. Rys. 5) oraz analogiczng krzywa przezy-
cia z badania KEYNOTE-564 (por. Rys. 6).

Rys. 5. Pacjenci wolni od choroby, przyjmujacy terapie adjuwantowa
pembrolizumabem.

Rys. 6. Przezycie catkowite pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w ba-
daniu KEYNOTE-564
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B (por. Tab. 36).

Tab. 36. Struktura lekéw stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego raka
nerki po stosowania pembrolizumabu — dane ankietowe.

Terapia | rzutu Pacjenci na odpowiedniej terapii

Dawkowanie poszczegolnych substancji | rzutu przyjeto jednakowe jak w scenariuszu istnie-
jacym (por. Tab. 35).

2.4 Analizowane koszty

W celu pokazania catkowitych kosztow lekow w kontekscie ogolnych wydatkow, w niniejszej
analizie oprocz kosztow wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono
koszty podania lekéw w ramach programu lekowego oraz koszty leczenia kolejng linig tera-
peutyczna.

2.4.1 Koszt substancji

Oprocz kosztow wnioskowanej terapii pembrolizumabem, w modelu uwzgledniono rowniez
koszty lekow stosowanych w | linii leczenia RCC. W tej linii stosowane sg nastepujace sub-
stancje czynne:

e kabozantynib,

e terapia skojarzona niwolumabem i ipilimumabem,
e sunitynib,

e pazopanib.

W modelu uwzgledniono srednie tygodniowe koszty stosowania poszczegolnych substancji ze
wzgledu na zastosowang dtugosc¢ cyklu oraz na fakt, ze substancje te sg stosowane czesto
w sposob cykliczny.

Dla uproszczenia w ramach | rzutu leczenia, przyjeto jedynie koszty substancji, zaktadajac,
Ze beda to gtowne koszty rozniace.
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Tab. 37. Koszty za miligram substancji uwzglednionych w niniejszej analizie.

— N .

I | [ ___
ipilimumab bezptatny 286,08 185,25
kabozantynib bezptatny 30,21 10,68
niwolumab bezptatny 67,08 36,34
pazopanib bezptatny 0,39 0,33
sunitynib bezptatny 4,70 4,70

PLN — polski ztoty; [N

\'||

| I
I [ [
kabozantynib 12 690,22 4 484,16
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem 7 673,11 4191,22
pazopanib 2 190,89 1 840,34
sunitynib 1 096,20 1 096,20
PLN — polski ztoty; [ N R
2.4.2 Koszt podania lekéw w ramach programu

W modelu konserwatywnie uwzgledniono jedynie koszt podania leku dla terapii adjuwanto-
wej. W I linii leczenia uwzgledniono juz jedynie koszt substancji, poniewaz ustalono, ze on
bedzie gtownym kosztem roznigcym.




W przypadku terapii podawanych we wlewie dozylnym (a zatem w terapii pembrolizuma-
bem), przyjeto, ze podanie lekdw odbywa sie w ramach swiadczenia ,,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego”. Koszty zwigzane z podaniem
lekdw wyznaczono na podstawie aktualnego Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [zarzadzenie Prezesa NFZ].

Tab. 39. Koszty podania lekow.

Nazwa swiadczenia Kod swiadcze- | Wartos¢ punk- | Wycena punk- | Koszt swiad-
nia towa, pkt towa, PLN czenia, PLN
hospitalizacja zwiazana | 5.08.07.0000001 486,72 1,00 486,72
z wykonaniem programu

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.

2.5Zakres analizy wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw danych wejsciowych obar-
czonych najwiekszg niepewnoscia oszacowan na wyniki analizy. Ponizej zdefiniowano wa-
rianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbada¢ odpornosc¢ uzyskiwanych wyni-
kow na niepewnosc dotyczaca wielkosci populacji uwzglednionej w niniejszej analizie oraz
stopien przejecia udziatu w rynku. Kazdy z analizowanych wariantow niniejszej analizy prze-
prowadzono uwzgledniajac dwa warianty cenowe: nieuwzgledniajacy oraz uwzgledniajacy
mechanizm dzielenia ryzyka.

W analizie podstawowej zatozono, ze nie wszyscy pacjenci z populacji docelowej beda przyj-
mowac pembrolizumab. Aby zatem ustali¢ ostateczng populacje pacjentow, ktorzy beda
otrzymywali lek w pierwszych dwach latach po objeciu refundacja wykorzystano opinie eks-
pertow zebrane w trakcie ankiety eksperckiej i panelu ekspertow.
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W przebiegu analizy wrazliwosci przetestowano wptyw niepewnosci przyjetych odsetkow na
wyniki analizy, co zaprezentowano w kolejnych rozdziatach.

2.5.1 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci zbadano wptyw dostepnosci pembrolizumabu
na wydatki, przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie

2.5.2 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci zbadano wptyw dostepnosci pembrolizumabu
na wydatki, przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie

N

5.3 Zestawienie parametrow analizy wrazliwosci
i wariantu podstawowego

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wartosci parametrow dotyczacych
szacunkow przysztej populacji na szacunki kosztow. W Tab. 40 przedstawiono zmienne te-
stowane w ramach analizy wrazliwosci.

Tab. 40. Zatozenia analizy wrazliwosci i wariantu podstawowego.

Zmienna testowana Rok analizy | Wariant Wariant Wariant
podstawowy minimalny maksymalny
wielkos¢ populacji uwzglednio- [ [ | [ [
nej w niniejszej analizie - - - -
2.6 Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej
analizie

W Tab. 41 przedstawiono zestawienie parametrow, wraz z ich zrodtami, wykorzystanych
w niniejszej analizie.

Tab. 41. Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej analizie.

Parametr Wartosc Zrédto

wariant podstawowy | rok [
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Parametr Wartosc Zrodto
Dane popu- Roczna liczba pa- Il rok - obliczenia wta-
lacyjne cjentow wiacza- wariant minimaln | rok she
nych do leczenia y -
pembrolizumabem Il rok [
(I'rok analizy; Il | wariant maksymalny | rok [ ]
rok analizy)
Il rok [
Liczba nowo diagnozowanych oséb z rakiem nerki [ | KRN
Odsetek pacjentdow z nowotworem pierwotnie uogdl- - Ankieta eks-
nionym (rozsianym) percka i panel
ekspertow,
Tomczak 2017
Odsetek pacjentow z nowotworem bez pierwotnego - Ankieta ek-

rozsiewu

spercka i panel

Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem nerko- PTOK 2021
wokomorkowym z komponentg jasnokomorkowa

Odsetek pacjentow zakwalifikowanych do zabiegu Panel ek-

metastazektomii spercki

Odsetek pacjentdw z posrednim-wysokim lub wyso- Ankieta ek-

kie ryzyko wznowy raka nerki lub chory w stadium

M1 NED raka nerki

spercka i panel

Udziaty w rynku

I. Rok analizy

Ankieta ek-
spercka i panel

II. Rok analizy

Oszacowania
na podstawie

danych NFZ
Udziat schematow w | li- kabozantynib Ankieta ek-
nii leczenia RCC - po BSC spercka

niwolumab + ipilimumab

pazopanib

sunitynib

Udziat schematow w | li-
nii leczenia RCC - po
pembrolizumabie

kabozantynib

niwolumab + ipilimumab

pazopanib

sunitynib

RCC — rak nerkowokomorkowy.
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3 Wyniki analizy wptywu na budzet

3.1 Aktualne roczne wydatki NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje [Rozporzadzenie MZ 2021].

W celu oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia swiadczen ze srodkdw publicznych, przyjeto taczna populacje pacjentéw z typem jasno-
komorkowym raka nerkowokomorkowego z posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem
wznowy raka nerki lub stadium MINED raka nerki spetniajacych kryteria wtaczenia do pro-
gramu lekowego. Analogicznie do scenariuszy niniejszej analizy, przyjeto rowny rozktad wta-
czanych pacjentow w ciggu kolejnych miesiecy analizowanego roku. Przyjeto, ze aktualnie
na leczenie pacjentow we wnioskowanym wskazaniu ponoszone sg koszty jedynie | linii le-
czenia. Koszty przyjeto analogicznie jak w scenariuszu istniejacym. Ponizej zestawiono wy-
niki (por. Tab. 42).

Oszacowane aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

Tab. 42. Aktualne wydatki NFZ od stycznia do grudnia 2022 r.

Kategoria kosztow I I
koszty leku w terapii I I
koszty podania leku i |
koszty | linii I I
|

Koszty sumaryczne ]
Koszty w PLN.
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; | GcNGNEEEEEEE

Poniewaz preparat Keytruda® nie jest w tej chwili refundowany w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, koszty aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie preparatem Keytruda®
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wynoszg 0 PLN.

3.2Wariant podstawowy
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3.3Wariant minimalny
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3.4Wariant maksymalny
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3.5Podsumowanie wynikow analizy wptywu na
budzet

Tab. 49. Zestawienie wynikéw catkowitych kosztéw inkrementalnych wszyst-
kich wariantow niniejszej analizy.

il
It

W decyzji o ewentualnej refundacji nalezy jednak uwzglednic takze dodatkowe korzysci
zdrowotne, tj. wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrywac w kontekscie korzystnych wy-
nikéw analizy klinicznej. Stosowanie pembrolizumabu w terapii adjuwantowej wigze sie
Z poprawa rokowania rozumianego jako przezycie bez choroby. Wedtug analizy klinicznej
ryzyko nawrotu choroby lub zgonu jest o 32% mniejsze w przypadku adjuwantowej te-
rapii z zastosowaniem PEM niz w przypadku placebo [HR=0,68, 95%Cl=(0,53; 0,87),
p=0,002]. Z kolei w przypadku OS odnotowano nizsze o 46% ryzyko zgonu u pacjentow,
ktorzy otrzymywali PEM w poréwnaniu z placebo [HR=0,54, 95%CI=(0,30; 0,96)]. Tym
samym mniejsza liczba pacjentow przejdzie na | linie leczenia we wnioskowanym wskazaniu.
Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze objecie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu
umozliwi leczenie pacjentdw przed nawrotem, jednoczesnie zmniejszajac jego ryzyko.
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4 Dyskusja wynikow i ograniczen

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu na wydatki ptatnika publicznego wydania
pozytywnej decyzji o objeciu leku Keytruda® (pembrolizumab) finansowaniem w ramach
programu lekowego pt. ,,Leczenie uzupetniajace pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10; C-64)” w
leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorostych pacjentow z ra-
kiem jasnokomorkowym nerki z posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki
lub w stadium M1 NED raka nerki, u ktorych wczesniej nie stosowano leczenia systemowego
lub radioterapii z powodu raka nerki.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwoch ko-
lejnych lat. W analizie uwzgledniono koszty lekow, ich podania oraz koszty leczenia pono-
szone w kolejnym rzucie Nie uwzgledniono kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia,
poniewaz sg takie same dla wszystkich terapii, a tym samym nie réznicujg wynikéw analizy.
Wyniki uwzgledniaja wptyw leczenia na nawrot choroby i stosowane terapie w kolejnej linii
leczenia, a co za tym idzie petniej wyrazaja faktyczne konsekwencje objecia leku Keytruda®
wnioskowanym finansowaniem. Ograniczeniem kalkulacji jest przyjecie krotkiego horyzontu
czasowego, przez co niemozliwe byto uchwycenie korzysci klinicznych, ktére dodatkowo
generowatyby oszczednosci w dtuzszym czasie.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym przyjeto brak refundacji
pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu, oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono ob-
jecie refundacja preparatu Keytruda®. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano trzy wa-
rianty: podstawowy, minimalny i maksymalny, roznigce sie wielkoscig populacji uwzglednio-
nej w niniejszej analizie.

Oszacowanie przysztych udziatéw pembrolizumabu w populacji w scenariuszu nowym zostato
okreslone na podstawie opinii zebranych w przebiegu ankiety eksperckiej i panelu ekspertéw
i sg to wartosci ograniczone niepewnoscig. Oszacowania zostaty jednak skonsultowane
z 7 ekspertami z wiodacych krajowych osrodkéw w trakcie ,,panelu ekspertow”, co zwieksza
ich wiarygodnosc.

Dla parametrow tych zostata przeprowadzona analiza wrazliwosci testujaca odpornosc uzy-
skanych wynikow na niepewnosc¢ dotyczaca przeprowadzonych oszacowan.

Wyniki wszystkich wariantéw przeprowadzonej analizyjj | | | | ) I = kazdej z ana-
lizowanych populacji wskazuja, ze pozytywna decyzja refundacyjna
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng) (por. Tab. 49).

W decyzji o ewentualnej refundacji nalezy jednak uwzgledni¢ takze dodatkowe korzysci
zdrowotne, tj. wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrywac w kontekscie korzystnych wy-
nikow analizy klinicznej. Stosowanie pembrolizumabu wiaze sie z poprawa rokowania rozu-
mianego jako przezycie bez choroby. Tym samym mniejsza liczba pacjentow przejdzie na
| linie leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Wedtug analizy klinicznej ryzyko nawrotu
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choroby lub zgonu jest o 32% mniejsze w przypadku adjuwantowej terapii z zastosowa-
niem PEM niz w przypadku placebo [HR=0,68, 95%Cl=(0,53; 0,87), p=0,002]. Z kolei w
przypadku OS odnotowano nizsze o 46% ryzyko zgonu u pacjentow, ktorzy otrzymywali
PEM w poréwnaniu z placebo [HR=0,54, 95%CI=(0,30; 0,96)].
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5 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pozytywna decyzja o objeciu leku Keytruda® (pembro-
lizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,,Leczenie uzupetniajace pacjen-

tow z rakiem nerki (ICD-10; C-64)” nie bedzie || | S - pcrspektywy NFZ,

zarowno w pierwszym, jak i w drugim roku analizy w populacji objetej wnioskiem.

Stabilnos¢ wnioskowania w odniesieniu do uzyskiwanych wynikéw zostata potwierdzona we
wszystkich wariantach analizy wrazliwosci. || | | | I r<fundacja wnioskowa-
nego leku jest zasadna, gdyz przyczyni sie do wprowadzenia opcji terapeutycznej juz przed
standardowym schematem kolejnych linii leczenia.

Jednoczesnie umozliwi wczesniejsze podjecie leczenia i opdzni wprowadzanie kolejnych linii
terapii juz po nawrocie. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze nowa opcja terapeutyczna,
zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej, istotnie wptywa na wydtuzenie
czasu przezycia oraz czasu wolnego od choroby. Dodatkowo, na podstawie AKL mozemy
stwierdzi¢, ze u czesci pacjentow nawrot w ogodle nie wystapi, co (szczegolnie w dtuzszym
horyzoncie czasowym) bedzie stanowito znaczace zrodto oszczednosci oraz korzysci klinicz-
nej. W analizie BIA ta duza korzysc jest niemozliwa do uchwycenia, lecz trzeba odczytywac
jej wyniki w tym kontekscie.
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6 Aneks 1— dane NFZ dotyczace wartosci refundacji w 2021 r.

Tab. 50. Wartos¢ kwoty refundacji i liczby rozliczonych miligramoéw poszczegélnych substancji w 2021 r. — dane NFZ.

Substancja [ Nazwa leku Kod EAN Wartos¢ refunda- Wartos¢ refunda- | Liczba rozliczo- Cena efektywna,
czynna cji, PLN cji - tacznie, PLN | nych mg PLN
pembroli- Keytruda 05901549325126 n.d. n.d. n.d. [
zumab Keytruda 05901549325003
Axitinibum | Inlyta, tabl. powl., 1 mg 05909991004439 1059 227,09 5 534 940,64 159 907,00 34,61
Inlyta, tabl. powl., 5 mg 05909991004460 4 475 713,55
Cabozanti- | Cabometyx, tabl. powi., 03582186003947 5545 751,11 26 679 464,99 2 498 880,00 10,68
nibum 20 mg
Cabometyx, tabl. powi., 03582186003954 12 241 163,36
40 mg
Cabometyx, tabl. powi., 03582186003961 8 892 550,52
60 mg
Everolimu- Afinitor, tabl., 10 mg 05909990711598 965 256,71 2 224 555,16 185 110,00 12,02
el Afinitor, tabl., 5 mg 05909990711567 121 318,26
Everolimus Accord, tabl., 05909991383596 724 352,86
10 mg
Everolimus Accord, tabl., 05909991383565 115 937,71
5 mg
Everolimus Stada, tabl., 05909991372538 221 423,83
10 mg
Everolimus Stada, tabl., 05909991372514 76 265,79
5 mg
Yervoy, koncentrat do 05909990872442 9 669 120,98 28 478 722,39 153 735,42 185,25

sporzadzania roztworu do

54




Substancja
czynna

Nazwa leku

Kod EAN

Wartosc refunda-
cji, PLN

Wartosc¢ refunda-
cji - tacznie, PLN

Liczba rozliczo-
nych mg

Cena efektywna,
PLN

Ipilimuma-
bum

infuzji (jatowy koncen-
trat), 5 mg/ml

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncen-
trat), 5 mg/ml

05909990872459

18 809 601,41

Nivoluma-
bum

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

05909991220518

212 951 220,14

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

05909991220501

52 778 318,36

265 729 538,50

7311 814,01

36,34

Pazopani-
bum

Votrient, tabl. powl.,
200 mg

05909990764877

3 046 201,86

Votrient, tabl. powl.,
200 mg

05909990764884

461 266,56

Votrient, tabl. powl.,
400 mg

05909990764891

12 653 938,46

Votrient, tabl. powl.,
400 mg

05909990764907

18 883 939,29

35045 346,17

106 640 104,44

0,33

Sorafeni-
bum

Sorafenib Teva, tabl.
powl., 200 mg

05909991423711

0,00

Nexavar, tabl. powl., 200
mg

05909990588169

11 826 282,78

Sorafenib G.L., tabl.
powl., 200 mg

09008732012415

0,00

Sorafenib Sandoz, tabl.
powl., 200 mg

07613421047009

39 928,00

11 880 810,54

37 937 840,00

0,31
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Substancja [ Nazwa leku Kod EAN Wartosc refunda- Wartos¢ refunda- | Liczba rozliczo- Cena efektywna,
czynna cji, PLN cji - tacznie, PLN | nych mg PLN
Sorafenib Zentiva, tabl. 05909991440145 14 599,76
powl., 200 mg
Sunitini- Klertis, kaps. twarde, 05995327181592 0,00 69 643 257,71 8 350 886,50 8,34
bum 12,5 mg
Klertis, kaps. twarde, 25 05995327181608 0,00
mg
Klertis, kaps. twarde, 50 05995327181615 0,00
mg
Sunitinib Accord, kaps. 05055565775707 0,00
twarde, 12,5 mg
Sunitinib Accord, kaps. 05055565775714 0,00
twarde, 25 mg
Sunitinib Accord, kaps. 05055565775721 0,00
twarde, 50 mg
Sunitinib Krka, kapsutki 03838989736668 0,00
twarde, 12,5 mg
Sunitinib Krka, kapsutki 03838989736675 0,00
twarde, 25 mg
Sunitinib Krka, kapsutki 03838989736682 0,00
twarde, 50 mg
Sunitinib Pharmascience, 05909991469580 0,00
kaps. twarde, 12,5 mg
Sunitinib Pharmascience, 05909991469597 0,00
kaps. twarde, 25 mg
Sunitinib Pharmascience, 05909991469603 0,00
kaps. twarde, 37,5 mg
Sunitinib Pharmascience, 05909991469610 0,00

kaps. twarde, 50 mg
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Substancja [ Nazwa leku Kod EAN Wartosc refunda- Wartos¢ refunda- | Liczba rozliczo- Cena efektywna,
czynna cji, PLN cji - tacznie, PLN | nych mg PLN
Sunitinib Sandoz, kap- 05907626709261 0,00
sutki twarde, 12,5 mg
Sunitinib Sandoz, kap- 05907626709278 0,00
sutki twarde, 25 mg
Sunitinib Sandoz, kap- 05907626709292 0,00
sutki twarde, 50 mg
Sunitinib Teva, kaps. 05909991366520 0,00
twarde, 12,5 mg
Sunitinib Teva, kaps. 05909991366575 0,00
twarde, 25 mg
Sunitinib Sandoz, kap- 05907626709292 0,00
sutki twarde, 50 mg
Sunitinib Teva, kaps. 05909991366520 0,00
twarde, 12,5 mg
Sunitinib Teva, kaps. 05909991366575 0,00
twarde, 25 mg
Sunitinib Teva, kaps. 05909991366674 0,00
twarde, 50 mg
Sunitinib Zentiva, kaps. 05909991455262 0,00
twarde, 12,5 mg
Sunitinib Zentiva, kaps. 05909991455200 0,00
twarde, 25 mg
Sunitinib Zentiva, kaps. 05909991455330 0,00
twarde, 50 mg
Sunitynib Mylan, kaps. 05909991419301 9 405 053,61
twarde, 12,5 mg
Sunitynib Mylan, kaps. 05909991419349 18 784 026,51

twarde, 25 mg
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Substancja [ Nazwa leku Kod EAN Wartos¢ refunda- Wartos¢ refunda- | Liczba rozliczo- Cena efektywna,
czynna cji, PLN cji - tacznie, PLN | nych mg PLN
Sunitynib Mylan, kaps. 05909991419479 41 454 177,59
twarde, 50 mg
Sutent, kaps. twarde, 05909990079377 1 484 899,05
12,5 mg
Sutent, kaps. twarde, 25 05909990079384 1 059 227,09
mg
Sutent, kaps. twarde, 50 05909990079391 4 475 713,55
mg
Temsiroli- | Torisel, koncentrat i roz- 05909990080663 5 545 751,11 26 679 464,99 2 498 880,00 10,68
musum puszczalnik do sporza-

dzania roztworu do infu-
zji, 30 mg
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2 Dotyczy ostatnich danych dotyczacych wielkosci refundacji udostepnionych przez NFZ.
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