Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii
leczenia przetrwatego, nawrotowego
lub przerzutowego raka szyjki macicy

Analiza wptywu na budzet

Warszawa, 2023

healthquest.pl



Autorzy

Wkiad pracy

Konflikt interesow

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez firme MSD Polska. Autorzy nie zgtaszaja
innego rodzaju konfliktu interesow.

Dane kontaktowe
HealthQuest spotka z o.0.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel./fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http://www.healthquest.pl

Zamawiajacy
MSD Polska Sp. z o.0.
ul. Chtodna 51
00-867 Warszawa
Polska

% & HealthQuest



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu

na budzet

Spis tresci

Spis fresal s inaninnrnannnann S R R T R e s L

Wykaz skrotow i aKronimOW ceeeisisersscssssansiasisnessssansssssssssassssnnssansnssansassisiasnssanssssnsasass

SIFRSZEZONIO ot os i T i e R e s oS S e T S T S e S A S b e Tare R e G el 5
1 CRLANAHZY v invinisinis e sn s s e o S s S S e S ARG e Ve SO R S S m S SRR e AR 7
) e et R OO O S O T A e O R e e O R 8
21 PO AG R s 500 w56 6 7600 6 400 a8 5 3 i W 9
2.1.1  Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia MOZE DYC ZASTOSOWAIE «.uveurereeesssransrnnsrasannsennnennsrssansessneesssessnsseesssensnsserssesassrnas 9
2.1.11 CZErTiak ZIOSIIWY SKOTY < vivis suimirvans e caevss s is doiae b3ve i si snews s e s a0 s F0amm b5 aa s S0 9575 12

70t T N | 13

23 CHHORTAK HOGRING s aasis s i aivamm s s s s s e 0 R T W S 0 0 G 50 R A AR 508 15

2.1.1.4 2 L1 = 1 PP 15

2.1.1.5 RAK:BYOWY 1ISZYTivicaivmininis s isvanmivisases e s 40 6 av e v i as v i d0n Vi TR s 17

2.1.1.6 RaK NErKOWOKOMOIKOWY . .1 evseerrrrrnnrnnrnsasesrrnnrasrsrssmssssnsnsasssressssnmrnrenssssnsssnsere 18

20057 REK JEUIta STUBETA! i aiwrawiims s #vism i aas ve i e 4o 6 6 am i s AR SRS e i s i v s S 20

2.1.1.8 Rak zotadka, jelita cienkiego ub drog ZOICIOWYCH «vuvrieeeiiiicicer e eae e 22

2.1.1.9 Rak przelyku oraz rak polaczenia przelykowo-zotadkowego .....ccvvvvviviiiiiiiieiciiiiiinnienns 25

0 0 - 1 o = o N 3

213 Rak endomBETIUT « covsaciime couvmmimums vt sanisbe e 430 S p 50 s o4 Sy 404 Tn 4T SR E R B R0 VRS BT 34
0 P A 1 LT G 1T [ 35
203030 PodstMOWBNIG co e sauviaiiie couis v iis v oaii e s e 400 Sy 05 04 S 4000 T ST Sy 008 0 BR80T 35

2.1.2  Szacowanie liczebnosci populacji docelowe]j wskazanej we WnioskU ....oouvveviiiiiiiciininianianns 37

2.1.3  Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ...45

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana

przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja ......c.oeuenen. 47
2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosSci popUlaCi . .ovvveieeiiiieiiiiiiiiiii i e 53
2.2 PErSpekEy WA QIAMIZY comn v s st i s e e e i S S S e e v e T s S M e R e 53
2.3 HOTYZoNt CZasoWY ARBILIZY v i i anms s o v s S S v SR R 54
Zid  ANAZDWANE KOSZEY v i v i sinaiisviai i iion e m ey s oo shimiss st s e s Sl Sl ne v o 54
240 KosZEWHTOSKOWANEED VBMI «smummmimsmiinssemans s s e (e £ s e e s e Fo s spiis 54
2.41.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku..54
3 W TN o5 0 Y T L e O s U o ST O O 56
2.4.2 Koszty chemioterapii........ PR A T N s e e PN Pt S A e e e Fiudsie 59
T3 KOBZEN DIOIRITIE 55000 w0000 0 550 0 A o B e S 8 i e S 62
2.4.3.1 Koszty podania pembrolizumabu z chemioterapig.................. e L PO e 62
2.4.3.2  Koszty podania Chemioterapii ... oveeiererieaeeiiriiinrasanersansarsansiransassnnsasnsssnsannsesse 62
2.4.4 Koszty monitorowania leczenia...........c.coeuvunn S e e A A Gy R sy 62




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu

na budzet
2.4.41 Diagnostyka i mOonitOroOWaNIE® W PL .« it iiiaiiiiiveressanesssaisiness s sarnsnsessnnninsinre 63
2.4.4.2  QOcena skutecznosci leczenia ChemiOteIaADIA . .vvvrerrrrevireraseainrrsesiaeerarrnransennnrnnerns 64
2.4.4.3  Monitorowanie po ZakoNCZENTU LBCZEMIA ...vivivriiiasinisirerasiassitesiasesassinsaneannaenisinsin 64
2.4.5  Koszty Kolejne] Linii L8CZemia. ..o e e e e sieeeneititrncnsentesa e aatenaeesseensensesasansrenesarssns 64
2.4.6  Koszty leczenia zdarzen NIEPOZAAANYCN c.iuu e i iiiiin et iier e seis s saabhchaasssaamesnaanensassn 68
2.5 SN TUSZE RTTRTTZY iovainn s aaricacwni st S i 8 50 A0 5 A S A A 00 69
2 a SO S I D AN o srvamrssma s e bt m e e T A 4w A B A S T A A 69
D! OO TATTUSTR IO s v i s v i e B B v B U P A A A S ST s s S e 69
226 ANBlZAWEFRZHWOSET v o isitain e e s cats it s e v et Ve Wi oo e i e S e e 70
I Ty oL e T —— 70
2:602:  SCRNAFTUSZ B s s s o s S e v e S S S S i v i e R e s s v s 75
S I L T Ty 75
2.6.4 Podsumowanie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci ...t 75
3 WK ciiiminiavivinssireisinmareibsirsssasn v essanis ive snavedensvnns s s veaiie s vasuen sbaibs s sannrsvoes 76
31 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ ......ooiiiiiiioiiiiiiiiiii i ceieeeieens 76
3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny......c..eeiiiiiiiiiiii e 76
3.3 e TS IRV v st s v b el e s e v Db b s i e 80
3.4  Scenariusz maksymalny .. .oo.oeveeiriniiiiiaiioiaiaieiaeiaananns e S RS R e e 84
38 AnalZa WA IWOSCH i i R e S s e e ey 88
4. ‘Ograniczenia i dySKUSHA ...cisviivisisassansisiiassssnsassarsssnivassssssniisinasassarsisisinasasssssnsnse B
5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania swiadczen.......... 91
6 WRTDSKE: covi ciniiinummiessinsm it s e s e i S s e b e e i SN S R S SR 92
7 T e e OO R O X R B X K K T S o RO A e R NS T 93
71 Projekt programiul EKOWEEO! i v vess sveiivase o vnims colssessss ism e sssie s 46 63 v i s:30e sedon i 93
7.2 Zgodnos¢ z minimalnymi WYMAZanami c.ueseeisvesivineissensrsreesserssrsssensensarsneenseaseess 37
DI 1S VS UITICOWE L v 0 wincr winis 6000 0 A A A 8 50 8 A G B S S A0 9 KA SR ST SR 0 408 S S T S B A A 99
B 53R - | o7 RPN 100
BibHoRrafia civiciaisiinivivininsiissmmiamsiisvs st sriviiisssnssaisnsstonsisssimpaninsssssnsssiminiiasivasinee 104




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu

na budzet

Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
ATC

BIA
ChPL
CPS
EFTA

EMA
FDA

HTA
ICD-9-CM

ICD-10

ICO HPV
KRN
JGP
MPZ

MZ

n.d.
NFZ
PD-L1

PICOS

PKB
PL

PLN
RCT

RSS
SoC
ToT
UE
URPL

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekow oraz innych
srodkow i produktow wykorzystywanych w medycynie (ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System)

Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade
Association)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug
Administration)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych (ang. International
Classification System for Surgical, Diagnostic and Therapeutic Procedures)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

Information Centre on HPV and Cancer
Krajowy Rejestr Nowotworow
Jednorodne Grupy Pacjentow

Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Produkt krajowy brutto
Program lekowy
Polski ztoty

Randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

Umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Leczenie standardowe (ang. standard of care)

Krzywa czasu trwania leczenia (ang. time of treatment)
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu
na budzet

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refundacji prepa-
ratu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki
macicy u 0sob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 i ktérzy
nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa. Analize kosztow terapii lekiem Keytruda®
stosowanym w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub paklitakselem i karboplatyng
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej tj.
paklitaksel z cisplatyna lub karboplatyna z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebnosc
populacji docelowej szacowano w oparciu o dane KRN, opinie ekspertow oraz przeglad literatury,
W analizie uwzgledniono koszty lekow, podania lekow, monitorowania leczenia poza programem le-
kowym, kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym, kolejnej linii leczenia oraz zdarzen
niepozadanych. Nie zidentyfikowano innych kosztow roznicujacych analizowane schematy leczenia.
Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji
pembrolizumabu (Keytruda®) ileczenie catosci populacji docelowej (100%) chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny
i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje Keytruda® w ramach proponowanego programu
lekowego. Poszczegolne warianty roznia sie szacowang wielkoscia populacji docelowej.

Koszty terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, komunikaty NFZ oraz dane DGL. Analize przeprowadzono
dla zaproponowanej ceny Keytruda® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia pro-
ponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS). W niniejszymi streszczeniu ograniczono opis wynikow do
wynikow z uwzglednieniem RSS, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to najistotniejsze
i najbardziej informatywne wyniki. Przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato
prawdopodobne. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w dalszych rozdziatach analizy.

Wyniki

Liczebnos¢ docelowej populacji w momencie osiggniecia rownowagi na rynku oszacowano na
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Whnioski

N, /prowadzenie proponowa-

nego programu lekowego moze by¢ odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby medyczne w zakresie
leczenia przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS =1
w tkance nowotworowej. Schematy skojarzone z lekiem Keytruda® stanowig pierwsze i jedyne sche-
maty immunoonkologiczne, ktorych stosowanie wykazato wysoka skutecznos¢ w leczeniu przetrwa-
tego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy u pacjentek kwalifikujacych sig i niekwali-
fikujacych sie do leczenia bewacyzumabem, Keytruda® w leczeniu skojarzonym z chemioterapig z
bewacyzumabem lub bez zapewnia znaczaca poprawa w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby w porownaniu do leczenia standardowego z bewacyzumabem lub bez
u wszystkich pacjentek z ekspresja PD-L1 z CPS = 1.




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu
na budzet

1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refunda-
cji preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z prze-
rzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej wynosi =1 i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa.
Analize kosztow terapii lekiem Keytruda® stosowanym w skojarzeniu z paklitakselem i cispla-
tyna lub paklitakselem i karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu przepro-
wadzono na tle kosztow terapii standardowej tj. paklitaksel z cisplatyng lub karboplatynag
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1
i ktorzy nie byli wezesniej leczeni chemioterapia ogdlnoustrojowg

Interwencja () Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub z
paklitakselem i karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,
stosowane zgodnie z ChPL

Komparator (C) SoC (rozumiane jako stosowanie chemioterapii: paklitaksel z cisplatyna lub
karboplatyna z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu)

Efekty (O) e  bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

s wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
= aspekty etyczne i spoleczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Poréwnywane scenariusze |scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany
scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Keytruda® we wnio-
skowanym wskazaniu
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2 Metodyka

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

rocznej liczebnosci populacji, obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnio-
skowana technologia moze byc zastosowana;

rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawg refundacyjna);

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydat-
kow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

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

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnego i maksymalnego wariantu dla tego oszacowania.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5).
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2.1 Populacja

2.1.1Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszyst-
kich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze byc¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego aktualng na dzien 29.06.2023 r., produkt
leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) zarejestrowany jest:

e w leczeniu czerniaka:

Q

o}

w monoterapii, do stosowania w leczeniu osob dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czer-
niakiem,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania
1B, IIC lub Ill, po catkowitej resekcji,

» w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP):

O

w monoterapii, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour
proportion score) wynosi = 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych pla-
tyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego nie-
drobnokomorkowego raka ptuca 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 karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem, do sto-
sowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przerzutami u 0séb dorostych,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktérych zastosowano wczesniej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wyni-
kiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda® nalezy rowniez zastosowac terapie celowana,

» w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma):

o]

w monoterapii, do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci
i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego prze-
szczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell trans-
plant), lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest
opcja leczenia,
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e w leczeniu raka urotelialnego:

o

w monoterapii, do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaa-
wansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaa-
wansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, ktore nie moga zostac za-
kwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny
wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi > 10,

¢ w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squa-
mous cell carcinoma):

0

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na pochodnych pla-
tyny i 5-fluorouracylu (5-FU), do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu na-
wrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieopera-
cyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej wynosi = 1,

w monoterapii, do stosowania 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,

e w leczeniu raka nerkowokomarkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma):

O

w skojarzeniu z aksytynibem, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu za-
awansowanego raka nerkowokomaorkowego u osob dorostych,

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

w monoterapii, do stosowania w leczeniu adjuwantowym u osob dorostych
z rakiem nerkowokomorkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrek-
tomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych,

e w leczeniu nowotworow z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang.
MSI-H, microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient):

o]

w raku jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer) w monoterapii, do stoso-
wania u 0sob dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepu-
jacych warunkach:

= leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami,

= |leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po
wezesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoro-

pirymidyny,

w nowotworach innych niz rak jelita grubego w monoterapii, do stosowania
w leczeniu nastepujacych nowotworow z MSI-H lub dMMR u osab dorostych z:
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= zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych na-
stapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opar-
tym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwa-
lifikujq sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii,

= npieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub
rakiem drog zotciowych u pacjentow, u ktérych nastapita progresja
choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej
wczesniejszej terapii,

e w leczeniu raka przetyku:

o w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymi-
dyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczo-
lakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego u 0séb dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10,

e w leczeniu potrojnie ujemnego raka piersi (ang. TNBC, triple-negative breast can-
cer):

o W skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirur-
gicznym, do stosowania w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowa-
nym lub we wczesnym stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych
ryzyko nawrotu jest wysokie,

o w skojarzeniu z chemioterapia do stosowania w leczeniu miejscowo nawroto-
wego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u
0sob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi > 10 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowa z przerzutami,

e W leczeniu raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma):

o w skojarzeniu z lenwatynibem do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium u osab dorostych, u ktorych nastapita progre-
sja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne
platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii,

e w leczeniu raka szyjki macicy:

o W skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, 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.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
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do stosowania wg ChPL Keytruda) skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla pembroli-
zumabu na potrzeby poprzedniego wniosku refundacyjnego(BIA Keytruda 2022). Oszacowania
te zostaty zaktualizowane i przedstawione w kolejnych podrozdziatach.

2.1.1.1 Czerniak 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 2000-2020 (KRN). Ze wzgledu na sposob raportowania danych w analizie uwzgled-
niono wiek powyzej 15. roku zycia. Dodatkowo zatozenie to, ze wzgledu na wyzsza zapadal-
nos¢ w starszym wieku, nie ma istotnego wptywu na wynik oszacowan. Rok 2020 jest pierw-
szym rokiem z pandemia COVID-19, co mogto wptynac na sytuacje epidemiologiczna w za-
kresie nowotworow. Porownujac dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania na czer-
niaka ztosliwego skory miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano 15,7-procentowy (3 881 vs.
3 272) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wydaja sie zatem niedoszacowane.
Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmuja 90% rzeczywistych przypadkow zachorowan.
Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowal-
nosci na czerniaka ztosliwego skory w latach 2021-2022 (Tab. 2).

Tab. 2. Liczba nawych zachorowan na czerniaka ztosliwego skéry w populacji oséb doro-
stych (wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2000 1903

2001 1933

2002 2 056

2003 2189

2004 2131

2005 2416

2006 2311

2007 2410

2008 2 491

2009 2738

2010 2 665 dane KRN
2011 2783

2012 3228

2013 3182

2014 3274

2015 3751

2016 3803

2017 3937

2018 3 885

2019 3 881

2020 3272

2020 z korekta 90% 3636

2021 4116 obliczenia wlasne
2022 4228

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow
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Pierwsza subpopulacja pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory, u ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ 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 i wsp. (Lugowska 2012),
w ktorej raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci w stopniu llI
(nieoperacyjnym), natomiast 5% osob to pacjenci w stopniu IV choroby. Oszacowanie liczby
pacjentow z progresja z nizszych stanow czerniaka skory przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentow, z progresja choroby z nizszych stadiéw do stopnia
[l (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 |l (nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje z nizszych
stanow w roku 2022, obejmowata 1175 osob (tj. (15% + 5%) * 4228 + 10% * (100% - (15% + 5%))
* 4116).

Druga subpopulacja pacjentow, u ktorej wnioskowana technologia moze byc zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia Il z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcii,
leczeni adjuwantowo. Zgodnie z publikacja tugowska 2012, 25% pacjentow nowo zdiagnozo-
wanych to pacjenci w 11l stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w I-ll stadium czerniaka
skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzu-
petniajgcego pembrolizumabem w stadium lll przeprowadzono analogicznie do BIA Keytruda
2020. Tym samym, oprocz chorych w |l stadium zaawansowania choroby w momencie rozpo-
znania, kwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego ((25% - 15%) * 4228), uwzgledniono
rowniez pacjentow w nizszych stadiach (tj. I-11), u ktorych nastapi progresja choroby do sta-
dium Ill (utozsamionych z pacjentami, u ktorych przeprowadzono biopsje wezta wartowni-
czego w wyniku ktorej stwierdzono obecnos¢ przerzutow 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 obecnosc przerzutow do wezta wartowniczego w wyniku
biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% (BIA Keytruda 2020). Ponadto zgodnie z badaniem tu-
gowska 2012 przyjeto, ze wsrod pacjentow ze zdiagnozowanym lll stadium czerniaka, 40%
ma postac operacyjna. W ten sposob liczebnos¢ populacji pacjentow kwalifikujacych sie do
pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem w stadium Il choroby oszaco-
wano na 559 osaob (tj. 40% * 19,9% * 57,7% * 70% * 4228 + (25% - 15%) * 4228).

2.1.1.2 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
0sob dorostych (wiek 15+). Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemig COVID-19, co mogto
wplynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porownujac dane epidemio-
logiczne dotyczace zachorowania na raka ptuca miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano 16,5-
procentowy (22 748 vs. 18 995) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wydajg sie
zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmuja 90% rzeczywistych
przypadkow zachorowan. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym sa-
mym prognoze zachorowalnosci na raka ptuca w latach 2021-2022 (Tab. 3).
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Tab. 3. Liczba nowych zachorowan na raka ptuca w populacji oséb dorostych (wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrédio
2000 19 987

2001 20034

2002 20 428

2003 20931

2004 21 065

2005 21 31

2006 21 405

2007 21 466

2008 21 314

2009 21726

2010 21 381 dane KRN
2011 21 421

2012 22 433

2013 22 036

2014 22 577

2015 22 638

2016 23111

2017 22 135

2018 22 015

2019 22 748

2020 18 995

2020 z korekta 90% 21106

2021 22784 obliczenia wtasne
2022 22 893

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

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 poszczegolnych grup pacjentow przyjeto analogicznie do wa-
riantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 (BIA Keytruda 2018). Wyniki niniejszych osza-
cowan przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Oszacowane liczebnosci populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek g}?l;;?zsg ?-OP L
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 22 893
Pacjenci z rakiem niedrobnokomaorkowym 85,00% 19 459
Pacjenci z rakiem w IV stadium choroby 60,50% 11773
Pacjenci z rakiem w [l1B/IV stadium choroby 75,40% 14 672
Pacjenci z progresja ze stadium -1l do stadium IV 33,20% 2552
Pacjenci z progresja ze stadium |-111A do stadium 11IB/1V 33,20% 1589
Pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca 46,30% 6 632
Pacjenci z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca 53,70% 7693
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Wielkosc popula-
Parametr Odsetek cfi, 2022 r.
Pacjenci bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK 85,00% 12 176
Pacjenci z ekspresjg PD-L1>50% 28,00% 3 409
Pacjenci z ekspresjg PD-L121% 66,00% 3043
Pacjenci z ekspresjg PD-L1250% wsrod pacjentow z rakiem niepla- 30,00% 1962
skonabtonkowym
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w | linii 77,90% 12 667
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w Il linii 36,40% 4611
Pacjenci z'meﬁlaskcnablonkowym rakiem ptuca bez mutacji EGFR 85.00% 6 539
lub rearanzacji ALK

n.d. — nie dotyczy.

2.1.1.3 Chtoniak Hodgkina

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka
Hodgkina” do leczenia brentuksymabem vedotin 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
stanowi opcji leczenia, albo chory po ASCT ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub
progresji choroby,

Z kolei do leczenia niwolumabem pacjenci:

e z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po ASCT oraz po leczeniu brentuksyma-
bem vedotin albo wykazujacy nawrot lub opornos¢ po wczesniejszym leczeniu bren-
tuksymabem vedotin, gdy auto-HSCT nie stanowito opcji leczenia.

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

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

Ze wzgledu, ze kryteria Programu Lekowego B.77. dla brentuksymabu vedotin pokrywaja sie
ze wskazaniem z ChPL dla pembrolizumabu, liczbe pacjentow z HL oszacowano na podstawie
liczby pacjentow, ktorzy byli leczeni w kolejnych latach brentuksymabem vedotin. Zatozono,
Ze wszyscy pacjenci z rozwazanej populacji kwalifikujacy sie do leczenia brentuksymabem
vedotin otrzymali to leczenie. Liczbe pacjentow oszacowano na podstawie danych NFZ do-
tyczacych liczby pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin w ramach programu leko-
wego B.77. Zgodnie z tymi danymi w 2022 roku 248 pacjentow otrzymato co najmniej jedna
dawke brentuksymabu vedotin (Uchwata Rady NFZ Nr 8/2023/1V). Tym samym przyjeto, ze
liczba pacjentow z HL, kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem w 2022 roku wy-
niosta 248 pacjentow.

2.1.1.4 Rak urotelialny

Ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub
z przerzutami), za punkt wyjsciowy do oszacowania liczby pacjentow przyjeto dane odnosnie
liczby zgondéw pacjentow z nowotworem ztosliwym uktadu moczowego (BIA Keytruda 2018).
Oszacowanie populacji pacjentow z rakiem urotelialnym przeprowadzono analogicznie do
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raportu BIA Keytruda 2018. Liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny, oszacowano na podstawie danych KRN. Do
danych odnoszacych sie do liczby zgonow pacjentow z nowotworem ztosliwym uktadu
moczowego (kody ICD-10: C65, C66, C67, C68) dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym
samym prognoze na lata 2021-2022 (Tab. 5). Oszacowano w ten sposob, ze liczba zgonow
z powodu raka urotelialnego w populacji osob dorostych (wiek 15+) w 2022 roku wyniosta
4583.

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 chemioterapig zawierajacg pochodne platyny kwalifikujgca sie do
leczenia pembrolizumabem wynosi 2 482 osoby (tj. 72,21% * 75% * 4 583).

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 zakwalifikowani do leczenia chemioterapig
zawierajaca cisplatyne oszacowano na 1959 osob (tj. 57% * 75% * 4 583).

Wsrod wymienionych pacjentow, 33,8% stanowia chorzy z PD-L1 z TPS 210% (Bellmunt 2017),
wiec populacja pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie moga zosta¢ zakwalifikowani do leczenia chemioterapiag
zawierajacq cisplatyne oraz PD-L1 >10% wynosi 666 osob (34% * 1959).

Tab. 5. Liczba zgondéw z powodu raka urotelialnego w populacji os6b dorostych (wiek 15+).

Rok Liczba zgonéw Zrodio
2000 2572
2001 2592
2002 2 667
2003 2 889
2004 2 887
2005 2 824
2006 2893
2007 3087
2008 3116
2009 3244
dane KRN
2010 3226
2011 3393
2012 3377
2013 3 585
2014 3619
2015 4 040
2016 4099
2017 4243
2018 4258
2019 4 472
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Rok Liczba zgonow Zrodto
2020 4 389
2021 4 485
obliczenia wtasne
2022 4 583

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

2.1.1.5 Rak gtowy i szyi

Do nowotworow szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 réznych lokalizacji anatomicznych, wg
klasyfikacji ICD-10 sa to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73 (Program Polityki
Zdrowotnej). Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem szyi i glowy oszacowano na podstawie
danych KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemig COVID-
19, co mogto wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Poréwnujac
dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania na raka gtowy i szyi miedzy 2019 a 2020
rokiem odnotowano 15,9-procentowy (13 159 vs. 11 063) spadek odnotowywanych
zachorowan. Dane z KRN wydajg sie zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za
2020 rok obejmuja 90% rzeczywistych przypadkow zachorowan. Do danych z KRN
dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci na raka gtowy
i szyi w latach 2021-2022 (Tab. 6).

Tab. 6. Liczba nowych zachorowan na raka gtowy i szyi w populacji oséb dorostych (wiek
15+).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2000 9 095

2001 9 198

2002 9 375

2003 9418

2004 9434

2005 9 837

2006 9 743

2007 9818

2008 10 231

2009 10 361

2010 10126 dane KRN
2011 10 427

2012 11173

2013 11 131

2014 11933

2015 13 059

2016 13 345

2017 12 864

2018 13 005

2019 13 159

2020 11 063

2020 z korekta 90% 12 292 o
2021 13 406 obliczenia wtasne
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Rok Liczba zachorowan Zrédto
2022 13633
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Odsetki niezbedne do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi nawrotowym lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1z TPS 250% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018 (Tab. 7). Oszacowana tym
samym populacja pacjentow zrakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 93 osoby (Tab. 7).

Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 okreslono na
podstawie publikacji Ferris 2016 (Ferris 2016). Odsetek pacjentdéw z PD-L1 >1 oceniono na
57%, co pozwolito na oszacowanie populacji na 246 osob (57% * 431).

Tab. 7. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéow z ptaskonabtonkowym rakiem giowy
i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek ;\:;gg(?-sc RRpHIASHH;

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem gtowy i szyi n.d. 13 633
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 12 560
Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium) 23,77% 2986
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 24,20% 723
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny 72,22% 522
Pacjenci z progresjag choroby 82,61% 431
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 z TP5250% 21,50% 93
Pacjenci z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 21% 57% 246

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

2.1.1.6 Rak nerkowokomorkowy

Populacja dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z kom-
ponenta jasnokomoérkowq

Liczbe nowo diagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) w latach 1999-2020. 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-
rejestrowanym wskazaniem leczeniem objete moga by¢ jedynie osoby doroste. Jednoczesnie
przeszacowanie jest niewielkie, ze wzgledu na wyzsza zapadalnos¢ w starszym wieku (wigek-
szos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55 roku zycia (KRN)). Rok
2020 jest pierwszym rokiem z pandemig COVID-19, co mogto wptynac na sytuacje epidemio-
logiczng w zakresie nowotworow. Porownujac dane epidemiologiczne dotyczace zachorowa-
nia na raka glowy i szyi miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano 16,1-procentowy (5 338 vs.
4 478) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wydaja sie zatem niedoszacowane.
Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmuja 90% rzeczywistych przypadkow zachorowan.
Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowal-
nosci na raka nerki w latach 2021-2022 (Tab. 8).
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Tab. 8. Liczba nowych zachorowan na raka nerki w populacji osab dorostych (wiek 15+).

Rok | Liczba zachorowan | Zrodio
2000 3 823 ]
2001 3 890
2002 4125
2003 4112
2004 3982
2005 4238 |
2006 4272 |
2007 | 4374 |
2008 4576 J
2009 4992
dane KRN
2010 4824
2011 4758
2012 5 048
2013 5 296
2014 5125 ]
2015 5 396 |
2016 5 363 _|
2017 | 5431 |
2018 | 5443 |
2019 | 5338 I
2020 4478 |
2020 z korekta 90% 4976 o
021 — obliczenia wtasne
2022 5 750

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.
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|

2.1.1.7 Rak jelita grubego

Liczebnosc populacji z rakiem jelita grubego oszacowano w oparciu o dane epidemiologiczne
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), raport ,,Proces leczenia w Polsce - analizy i modele,
tom |: onkologia” (wykorzystujgcego dane KRN i NFZ) (Wieckowska 2015) i publikacji zagra-
nicznych (Battaglin 2018; Oliveira 2019).
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W oparciu o dane KRN na lata 2000-2020 ekstrapolowano liczbe zachorowan na raka jelita
grubego (C18-C20) w Polsce na kolejne lata. Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemia
COVID-19, co mogto wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porow-
nujac dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania na raka jelita grubego miedzy 2019
a 2020 rokiem odnotowano 15,0-procentowy (18 790 vs. 15 977) spadek odnotowywanych za-
chorowan. Dane z KRN wydaja sie zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020
rok obejmuja 90% rzeczywistych przypadkow zachorowan. Z oszacowan wynika, ze liczba
zachorowan na raka jelita grubego (C18-C20) w Polsce wyniosta 20 437 w 2022 r (Tab. 11).

Tab. 11. Liczba nowych zachorowan na raka jelita grubego w populacji osob dorostych (wiek
15+).

Rok Liczba zachorowari Zrédto
2000 11 578

2001 12 602

2002 12 988

2003 13 590

2004 13 761

2005 14 876

2006 14 853

2007 15 589

2008 15 802

2009 16 101

2010 16 090 dane KRN
2011 16 546

2012 17 250

2013 17 656

2014 18 373

2015 18 787

2016 18 817

2017 18 559

2018 19 055

2019 18 790

2020 15 977

2020 z korekta 90% 17 752

2021 20 081 obliczenia wtasne
2022 20 437

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

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 oszacowane na 54% w oparciu rowniez o wspomniany wyzej raport (na podstawie chorych
leczonych chemioterapia w IV stadium zaawansowania nowotworu). Z kolei odsetek chorych

! Dotyczy koddow C18-C21, ale kod C21 ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkow nie powinien miec
istotnego wplywu na wyniki.
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z MSI-H/dMMR w zaawansowanym raku jelita grubego przyjeto w oparciu o publikacje Bat-
taglin 2018, Oliveira 2019 na 4,5%. Liczebnosc populacji chorych z zaawansowanym rakiem
jelita grubego, kwalifikujacych sie do leczenia w | linii, z MSI-H/dMMR oszacowano na 164
chorych — patrz tabela ponizej (Tab. 12).

Tab. 12. Liczebnosci populacji z rakiem jelita grubego.

Parametr Odsetek | Wielkosé popu- | Zrodto

lacji w 2022

roku
Liczba charych z rakiem jelita grubego (zacho- n.d. 20 437 | Dane KRN
rowania)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG (stadium 33% 6744 | Wieckowska 2015
V)
Liczba chorych z zaawansowanym RJG kwalifi- 54% 3642 | Wieckowska 2015
kujacych sie do leczenia w | linii w ramach pro-
gramu lekowego B.4
Odsetek chorych z zaawansowanym RJG i MSI- 4,5% 164 | Battaglin 2018,
H/dMMR Oliveira 2019

RJG - rak jelita grubego.

2.1.1.8 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drég zétciowych
Rak zotadka

W celu oszacowania populacji osob z rakiem zotadka (C16), oszacowano liczebnosc
zachorowan pacjentow z rakiem zZotadka na podstawie danych KRN w populacji osob
dorostych (15+). Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemig COVID-19, co mogto wptynac na
sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porownujac dane epidemiologiczne
dotyczace zachorowania na raka zotgdka miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano 13,8-
procentowy (5 261 vs. 4 535) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wydaja sie
zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmuja 90% rzeczywistych
przypadkow zachorowan. Z danych KRN wynika, ze w ciggu ostatnich raportowanych 6 lat
liczba zachorowan na raka zotadka ulegata zmniejszeniu (od 5762 do 5039). Do otrzymanych
wartosci w latach 2014-2020 dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-
2022 (Tab. 13). W dalszych oszacowaniach przyjeto taczna liczbe pacjentow z rakiem zotadka
rowng 4843.

Tab. 13. Liczba nowych zachorowan na raka zotadka w populacji osob dorostych (wiek 15+).

Rok Liczba zachorowar Zrédio
2000 5921

2001 5695

2002 57128

2003 5 687

2004 5 658 dane KRN
2005 5580

2006 5 641

2007 5715

2008 5 581
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Rok Liczba zachorowan Zrodto
2009 5 500

2010 5 450

2011 5531

2012 5577

2013 5528

2014 5762

2015 5 647

2016 5 560

2017 5391

2018 5275

2019 5261

2020 4535

2020 z korekta 90% 5039

2021 4958 obliczenia wiasne
2022 4 843

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

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 357.

Rak jelita cienkiego

Liczebnos$¢ populacji osob z rakiem jelita cienkiego (C17) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemiag COVID-19, co mogto
wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porownujac dane epidemio-
logiczne dotyczace zachorowania na raka jelita cienkiego miedzy 2019 a 2020 rokiem odno-
towano 14,7-procentowy (414 vs. 353) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wy-
daja sie zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmujg 90% rzeczy-
wistych przypadkow zachorowan. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac
tym samym prognoze zachorowalnosci na raka jelita cienkiego w latach 2021-2022 (Tab. 14).
W dalszych oszacowaniach przyjeto taczna liczbe pacjentéw z rakiem jelita cienkiego rowng
445,

Tab. 14. Liczba nowych zachorowan na raka jelita cienkiego w populacji os6b dorostych
(wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2000 139

2001 161

2002 195

2003 162 dane KRN
2004 208

2005 207

2006 239
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Rok Liczba zachorowan Zréodio
2007 226

2008 220

2009 244

2010 261

2011 277

2012 311

2013 292

2014 363

2015 357

2016 374

2017 392

2018 404

2019 414

2020 353

2020 z korektg 90% 392

2021 432 obliczenia wlasne
2022 445

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

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 42 osoby.
Rak drog zotciowych

Liczebnos¢ pacjentow z rakiem drog zotciowych (C22.1, C24) przyjeto rowng 812 na podsta-
wie danych KRN dla kodu ICD-10 C24 (brak danych KRN dla kodu C22.1) oraz ich ekstrapolacji
do roku 2022 (Tab. 15).

Tab, 15. Liczba nowych zachorowan na raka drog zotciowych w populacji osob dorostych
(wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrédio
2000 526

2001 530

2002 530

2003 577

2004 585

2005 578 dane KRN
2006 596

2007 570

2008 571

2009 610
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Rok Liczba zachorowan Zrodto
2010 618

2011 651

2012 703

2013 691

2014 657

2015 690

2016 687

2017 775

2018 775

2019 790

2020 742

2020 z korektg 90% 824

2021 798 obliczenia wtasne
2022 812

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Odsetek pacjentow z rakiem nieresekcyjnym przyjeto na podstawie publikacji AOTMIT 2020
rowny 70% (50-90%). W nastepnym kroku na podstawie opracowania AOTMIT 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 rowny 3%
(1-5%) na podstawie opracowania Yu 2021.

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

Laczng liczbe pacjentow we wskazaniu docelowym z rakiem zotadka, jelita cienkiego lub
drog zotciowych oszacowano na 416.

2.1.1.9 Rak przetyku oraz rak potgczenia przetykowo-zotadkowego

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+). Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemia COVID-19, co mogto
wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porownujac dane epidemio-
logiczne dotyczace zachorowania na raka przetyku miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano
11,2-procentowy (1 502 vs. 1 335) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wydaja
sig zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmuja 90% rzeczywistych
przypadkow zachorowan. Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2021-2022 (Tab. 16). W dalszych oszacowaniach przyjeto taczng liczbe pa-
cjentow z rakiem przetyku rowna 1506.

Tab. 16. Liczba nowych zachorowan na raka przetyku w populacji oséb dorostych (wiek
15+).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2000 1270
2001 1313

dane KRN
2002 1311
2003 1276
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Rok Liczba zachorowan Zrodto
2004 1395

2005 1317

2006 1306

2007 1339

2008 1253

2009 1324

2010 1204

2011 1311

2012 1461

2013 1372

2014 1368

2015 1451

2016 1535

2017 1453

2018 1 497

2019 1502

2020 1335

2020 z korekta 90% 1 483

2021 1495 obliczenia wiasne
2022 1 506

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

W kolejnym kroku wyznaczono liczbe pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem prze-
tyku (stadium IIB-IIIC, tj. pacjenci z lokalnymi przerzutami) lub z przerzutami (stadium [V,
tj. pacjenci z odlegtymi przerzutami) wsréd 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 dotyczytly pacjentow ze Stanow Zjednoczonych (nie zi-
dentyfikowano specyficznych danych dla pacjentow z Polski czy tez dla pacjentow z Europy),
przy czym nalezy podkreslic, ze w badaniu Siegel 2021, odsetek pacjentéw znajdujacych sie
w danym stadium choroby raportowano w zaleznosci od rasy i byt on zblizony zaréwno dla
pacjentow z rasy biatej jak i rasy czarnej. Dane wykorzystane w analizie podsumowano
w Tab. 17.

Tab. 17. Odsetek pacjentow znajdujacych sie w danym stadium choroby.

Badanie Wartosc

Pacjenci z miejscawo zaawansowanym rakiem przetyku (stadium [IB-11IC)

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

Berry 2014 50,00%
Zhang 2013 35,00%
Siegel 2021 39,00%
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Badanie Wartosc

Wartos$¢ wykorzystana w analizie 41,33%

Dodatkowo, w przypadku pacjentow z rakiem miejscowo-zaawansowanym, populacje ogra-
niczono do pacjentow z rakiem nieoperacyjnym. Dane dotyczace odsetka pacjentow z ra-
kiem nieoperacyjnym uzyskano dla brytyjskich pacjentow (cancerresearchuk.org) — patrz
Tab. 18.

Tab. 18. Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo-zaawansowanym rakiem.

Stopien zaawansowania

Odsetek pacjentow u ktorych
wykonano operacje

Odsetek pacjentéw bez ope-
racji

1] 35,60% 64,40%
1} 29,10% 70,90%
Wartosc¢ wykorzystana w analizie (Srednia wartosc) 67,65%

Zarejestrowane wskazanie dotyczy populacji pacjentow, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
chemioterapia, tj. pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na po-
chodnych platyny i fluoropirymidyny. W zwigzku z powyzszym, w kolejnym kroku populacje
pacjentow ograniczono do pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapia — dane
uzyskane dla pacjentow z Wielkiej Brytanii (cancerresearchuk.org) — patrz Tab. 19.

Tab. 19. Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii.

Stopien zaawansowania Odsetek pacjentow u ktorych stosuje sie che-
P mioterapie

I 57,60%
1] 63,90%
v 44,90%
Wartosé wykorzystana w analizie (Srednia

- 55,47%
wartosc)

Ponadto zgodnie z brzmieniem wskazania rejestracyjnego, populacje stanowig pacjenci,
u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10. Dane dotyczace odsetka
pacjentow z PD-L1 >10 przejeto zgodnie z informacjami raportowanymi w badaniu KEYNOTE-
590. W przypadku raka przetyku do badania wtaczano zaréwno pacjentow z rakiem ptasko-
nabtonkowym jak i rakiem gruczotowym. W zwiazku z powyzszym odsetek pacjentow z PD-
L1 210 przyjeto jako srednig wartosc odsetkow obu ramion badania raportowang zarowno dla
ptaskonabtonkowego raka przetyku jak i raka gruczotowego. Wartos¢ wykorzystana w analizie
stanowi sume srednich odsetkow populacji z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku oraz z ra-
kiem gruczotowym — patrz Tab. 20.

Tab. 20. Odsetek pacjentow z PD-L1 210.

R Pembrolizumab + Placebo + chemiote- | Sredni odsetek pa-
yP chemioterapia rapia cjentow z PD-L1 210
Ptaskonabtonkowy rak 38,34% 38,03% 38,18%

przetyku
Rak gruczotowy 11,53% 14,36% 12,94%
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Pembrolizumab + Placebo + chemiote- | Sredni odsetek pa-
Typ nowotworu chemioterapia rapia cjentéw z PD-L1 210
Suma (oba typu nowo- 49,87% 52,39% 51,13%
tworu)

W Tab. 22 podsumowano liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem przetyku, natomiast w Tab.
21 wartosci wykorzystane do jej oszacowania.

Tab. 21. Szacowanie wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifikujacych sie
do leczenia pembrolizumabem - podsumowanie wykorzystanych wartosci.

Parametr Odsetek Zrodio

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku 31.67% Berry 2014, Zhang 2013,

(stadium 11B-11IC) s Siegel 2021
I . ) Berry 2014, Zhang 2013,

Pacjenci z przerzutowym rakiem przetyku (stadium IV) 41,33% Siegel 2021

Odsetek pacjentow; nieoperacyjnym miejscowo- 67,65% cancerresearchuk.org

zaawansowanym rakiem

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do chemioterapii 55,47% cancerresearchuk.org

QOdsetek pacjentow z PD-L1 =210 51,13% KEYNOTE-5%90

Tab. 22 Oszacowanie wielkosci populacji pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zotad-
kowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr g}?g‘gg; gf:npu =
Pacjenci z nieoperacyinym, miejscowo-zaawansowanym rakiem 323
Pacjenci z przerzutowym rakiem 622
Pacjenci z nieuperar_:yjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem + pacjenci 945
z przerzutowym rakiem

Docelowa liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem przelyku 268

W celu oszacowania populacji osob z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10:
C16), oszacowano liczebnos¢ zachorowan pacjentow z rakiem zotadka na podstawie danych
KRN w populacji osob dorostych (15+). Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemig COVID-
19, co mogto wptynac na sytuacje epidemiologicznag w zakresie nowotworow. Porownujac
dane epidemiologiczne dotyczgce zachorowania na raka zotadka miedzy 2019 a 2020 rokiem
odnotowano 13,8-procentowy (5 261 vs. 4 535) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z
KRN wydaja sie zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmuja 90%
rzeczywistych przypadkow zachorowan. Z danych KRN wynika, ze w ciggu ostatnich
raportowanych 6 lat liczba zachorowan na raka zotadka ulegata zmniejszeniu (od 5762 do
5039). Do otrzymanych wartosci w latach 2014-2020 dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2021-2022 (Tab. 13). W dalszych oszacowaniach przyjeto taczna liczbe
pacjentow z rakiem zotadka réwng 4843.

Tab. 23. Liczba nowych zachorowarn na raka zotadka w populacji oséb dorostych (wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zradio
2000 5921

dane KRN
2001 5 695
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Rok Liczba zachorowan Zrodto
2002 5728
2003 5687
2004 5658
2005 5580
2006 5 641
2007 5715
2008 5 581
2009 5 500
2010 5450
2011 5531
2012 5 577
2013 5 528
2014 5762
2015 5 647
2016 5 560
2017 5391
2018 51275
2019 5261
2020 4 535
2020 z korekta 90% 5039
2021 4 958 obliczenia wtasne
2022 4 843

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Rak potaczenia przetykowo-zotagdkowego nalezy do raka zlokalizowanego w okolicy wpustu
zotadka. Na podstawie danych przekazanych przez eksperta klinicznego pacjenci z rakiem
zotadka zlokalizowanym w obrebie wpustu stanowig 25-30% pacjentow z rakiem zotadka.
Srednia z powyzszych wartosci, tj. 27,5% odniesiono do rocznej liczby zachorowan na raka
zotadka, dzieki czemu uzyskano liczebno$¢ pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zo-
tadkowego — patrz Tab. 24.

Tab. 24. Roczna liczba zachorowan na raka potaczenia przetykowo-zotadkowego.

Populacja Liczebnos$¢ populacji Zrodto

taczna liczba pacjentow = 4843 +
1332 | ograniczenie populacji do pacjentaw z
rakiem wpustu zotadka, tj. 27,5%.

Najbardziej prawdopo-
dobny

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 stanowiq raki HER-2 dodatnie. Na tej podstawie oszacowano liczbe pacjentow z ra-
kiem HER-2 ujemnym na 892.

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
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znajdujacych sie w stadium choroby II1B-1IIC przyjeto na podstawie publikacji Jim 2017. Od-
setek pacjentow znajdujacych sie w IV stadium choroby przyjeto zgodnie z informacjami
raportowanymi w trzech zidentyfikowanych publikacjach (Zhang 2013, Jim 2017, Ber-
nards 2013) — w analizie uwzgledniono wartosc srednia.

Publikacja Bernads 2013 dotyczyta pacjentow z Holandii. Pozostate publikacje,
tj. Zhang 2013 oraz Jim 2017 dotyczyty pacjentow ze Stanow Zjednoczonych (nie zidentyfi-
kowano specyficznych danych dla pacjentow z Polski czy tez dla pacjentow z Europy). Dane
wykorzystane w analizie podsumowano w Tab. 25.

Tab. 25. Odsetek pacjentow znajdujacych sie w danym stadium choroby.

Badanie [ Wartosc¢

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (stadium [1B-
ey

Jim 2017 | 28,70%
Pacjenci z przerzutowym rakiem polaczenia przetykowo-zotadkowego (stadium 1Y)

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

Dodatkowo, w przypadku pacjentow 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. 26.

Tab. 26. Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo-zaawansowanym rakiem.

Stopien zaawansowania

Odsetek pacjentow, u kto-
rych wykonano operacje

Odsetek pacjentow bez ope-
racji

I 46,50% 53,50%
1] 44,90% 55,10%
Wartosc¢ wykorzystana w analizie ($rednia wartosc) 54,30%

Przy wykorzystaniu powyzszych wartosci ustalono roczng liczbe pacjentéw z miejscowo za-
awansowanym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego na 139, natomiast liczbe pacjen-
tow z przerzutowym rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego na 321.

Wnioskowana populacje stanowig 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 pacjentéw z PD-L1 210, tj. zgodnie z
danymi raportowanymi w badaniu KEYNOTE-590: 13% pacjentow z rakiem gruczotowym ma
PD-L1 210 (por. Tab. 20). W odroznieniu od wskazania dotyczacego raka przetyku, w ktorym
nie zawarto ograniczenia pod wzgledem typu histologicznego nowotworu, w przypadku raka
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potaczenia przetykowo-zotadkowego wskazanie ograniczono do gruczolakoraka. W zwigzku
z powyzszym w przypadku raka potaczenia przetykowo-zotadkowego przyjeto dedykowany
odsetek dla tego typu nowotworu.

Tym sposobem liczbe pacjentow z gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
oszacowano na 48.

Laczna liczbe pacjentow z rakiem przetyku oraz rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
oszacowano na 316 pacjentow.

2.1.1.10 Rak piersi

Liczebnos¢ populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium
ujemnego raka piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie oraz z nawrotowym potrojnie
ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami zaprezentowano zgodnie
Z oszacowaniami pochodzacymi z BIA Keytruda 2022 w raku piersi, zaktualizowanymi o now-
sze dane KRN (BIA Keytruda 2022 w raku piersi).

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujace zrodta danych:
e Krajowy Rejestr Nowotworow,

Liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem piersi oszacowano w oparciu o dane z KRN (kod
ICD-10: C50), do ktorych dopasowano trend liniowy w celu uzyskania prognozy na lata 2021-
2022 (Tab. 27).

Tab. 27. Liczba nowych zachorowan na raka piersi w populacji osob dorostych (wiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2000 12 663

2001 13 188

2002 13 311

2003 12 746

2004 13 154

2005 14 388

2006 14 307

2007 15 510

2008 15 718 KRN
2009 16 389

2010 16 300

2011 17 165

2012 17 697

2013 17713

2014 18 102

2015 18 945

2016 19 324
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Rok Liczba zachorowan Zrodto

2017 19 257

2018 19 620

2019 20 469

2020 | 17 807

2020 z korekta 90% 19 786

2021 | 21023 - obliczenia wtasne
2022 21 438

Na tej podstawie obliczono liczbe nowych zachorowan wynoszacg 21 438 w 2022 roku.
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2.1.1.11 Rak endometrium

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem endometrium (trzonu macicy) (ICD-10: C54) oszacowano
na podstawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na no-
wotwory ztosliwe. Rok 2020 jest pierwszym rokiem z pandemig COVID-19, co mogto wptynaé
na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotworow. Porownujac dane epidemiologiczne
dotyczace zachorowania na raka endometrium miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano 13,0-
procentowy (6 023 vs. 5 238) spadek odnotowywanych zachorowan. Dane z KRN wydajg sie
zatem niedoszacowane. Zatozono, ze dane z KRN za 2020 rok obejmujg 90% rzeczywistych
przypadkow zachorowan. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym sa-
mym prognoze zachorowalnosci na raka endometrium w latach 2021-2022 (Tab. 33).

Tab. 33. Liczba nowych zachorowan na raka endometrium.

Rok Liczba zachorowarn Zrodto
1999 3 260
2000 3 496
2001 3675 \
2002 3796
2003 3953
2004 4193
2005 4196
2006 4 376
2007 4 640
2008 4820
2009 5 061
dane KRN
2010 5125 ]
2011 5 251 ]
2012 5426
2013 5706
2014 5944
2015 6 243
2016 6 266
2017 5984
2018 6 059
2019 6 023
2020 5238
2020 z korektg 90% 5 820 ]
2021 6 645 obliczenia wlasne
2022 6790

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow
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Odsetek pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium wynosi 33%
(Seer 2021). Wymnazajac oszacowang populacje pacjentow oszacowana na rok 2022 (6 790)
przez odsetek pacjentow z rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczna liczebnos¢ populacji
dorostych pacjentow z zawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium na 2 261 osob
(tj. 6790 * 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 1 131 osob (50% *
2261). 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 kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego wynosi 512 osob
(45,3% *1 131). Wyniki niniejszych oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 34.

Tab. 34. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z rakiem trzonu macicy kwalifikuja-
cych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielko$¢ populaciji,

2022 r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium n.d 6 790
Pacjenci z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo- o
- 33% 2 261
metrium
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni 50% 1131

pochodnymi platyny

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni
pochodnymi platyny, nie kwalifikujacy sie do leczenia chi- 45,3% 512
rurgicznego lub radioterapii

2.1.1.12 Rak szyjki macicy

Liczebnos¢ populacji dorostych z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 przyjeto za
oszacowaniem populacji docelowej (rozdziat 2.1.2). Liczebnos¢ populacji docelowej oszaco-
wano na poziomie

2.1.1.13 Podsumowanie
Podsumowujac, liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana tech-

nologia moze by¢ stosowana to okoto ||

Tab. 35. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana.

: Wielkos¢ populacji,
Lp. Wskazanie 2022 r.
1 dorosli i mtodziez z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzu- 1175
tami) czerniakiem
2 dorosli i mtodziez i z leczonym adjuwantowo czerniakiem stopnia Ill z 559
zajeciem weztdow chtonnych, po catkowitej resekcji
3 dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktorych odsetek komorek no-
wotworowych z ekspresjq PD-L1250% i nie wystepuja dodatnie wyniki 3 309
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej
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4 dorosli pacjenci z nieplaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktorych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w ge- 6 539
nie ALK w tkance nowotworowej

dorosli pacjenci z ptaskonablonkowym NDRP z przerzutami 11 425

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u osob doroslych z ekspresjgq PD-L1 w tkance nowotworowej z
TPS =1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii

2 954

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

248

8 pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemiotera- 2 482
pie zawierajaca pochodne platyny

9 pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u osob dorostych, ktare nie mogg zostac zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozy-
tywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =210

666

10 dorasli pacjenci z rakiem plaskonabtonkowym gtowy i szyi z przerzutami
lub nieopercyjnym w monoterapii w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu, u ktorych ekspresja PD-L1 wy-
nosi z1

246

11 pacjenci z plaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi nawrotowym lub z
przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS =50% w tkance no-
wotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawieraja-
cej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

23

12 dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z kom- )
ponenta jasnokomarkowg

13 w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu lub po wezesniejszym lecze-
niu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny raka jelita
grubego z przerzutami u osob dorostych z niestabilnoscig mikrosateli- 303
tarna wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmoéw na-
prawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)w

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

416

15 dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub
z przerzutami lub HER-1 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przety-

kowo-zoladkowego, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej wynosi 210 leczeni chemioterapia

316

16 dorosli pacjenci z potrojnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej >10, ktorzy [ |
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii powigzanej z przerzutami

17 leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe dorostych chorych z miej-
scowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka [ |
piersi z wysokim ryzykiem nawratu

18 dorosli pacjenci z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, u ktorych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniej-
szym leczeniu zawierajacym pochodne platyny, i ktorzy nie kwalifikuja
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii

512

19 leczenie dorostych pacjentow z przetrwatym, nawrotowym lub z prze-
rzutami rakiem szyjki macicy, w skojarzeniu z chemioterapig z bewacy-
zumabem lub bez bewacyzumabu, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 1

RAZEM [ ]
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2.1.25zacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku

Wnioskowane jest objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) sto-
sowanego w leczeniu wczesniej nieleczonych chemioterapiag ogolnoustrojowa dorostych cho-
rych z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej produktu Keytruda® obejmuje utworzenie
programu lekowego leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Populacja docelowa wska-
zana we wniosku refundacyjnym bedzie ograniczona kryteriami wtaczenia do programu le-
kowego:

e przetrwaty, nawrotowy lub z przerzutami rak szyjki macicy,

* kwalifikowanie sie do chemioterapii, ale nie kwalifikowanie sie do radykalnego le-
czenia chirurgicznego lub radykalnej chemioterapii,

e stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1,
e ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej.
Proponowang tresc programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1.

Ponizej zostang przedstawione kolejne kroki szacowania wielkosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Chorzy z rakiem szyjki macicy

Wnioskowane wskazanie dla pembrolizumabu obejmuje dorostych pacjentow z przetrwatym,
nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy.

Najnowsze dane z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) za 2020 rok wskazuja, ze liczba
zachorowan na raka szyjki macicy wyniosta 1920. Rok 2020 byt pierwszym rokiem z pandemig
COVID-19, co mogto znaczaco wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotwo-
row. Wedtug danych KRN w 2019 roku w Polsce odnotowano 2407 nowych zachorowan za raka
szyjki macicy. Porownujac dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania na raka szyjki
macicy miedzy 2019 a 2020 rokiem odnotowano 20,2-procentowy spadek liczby zachorowan.
W raporcie Wieckowska i in. analizie poddano najwazniejsze pod katem wystepowania no-
wotwory zenskich narzadéw ptciowych, w tym raka szyjki macicy. W wyniku analizy ustalono,
ze w 2012 roku w Polce miato miejsce blisko 4 tysigce zachorowan na raka szyjki macicy,
czyli 46% wiecej niz zarejestrowano w bazie przekazanej przez KRN (Wieckowska 2015). We-
dtug powyzszych danych niedoszacowanie danych KRN w raku szyjki macicy w Polsce jest na
poziomie 46%.

Wedtug najnowszych danych z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w 2019 roku zachorowalnos¢
na raka szyjki macicy w Polsce byta na poziomie 3252 pacjentow, czyli okoto 25% wiecej niz
wedtug danych KRN dla tego samego roku (MPZ). Innym zrodtem danych epidemiologicznych,
ktore zidentyfikowano jest raport ICO HPV (Information Centre on HPV and Cancer). Wedtug
danych raportu ICO w 2020 roku odnotowano z kolei 3862 przypadki zachorowan na raka
szyjki macicy w Polsce (ICO 2023).

Dane z MPZ czy ICO sa danymi szacunkowymi. Dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) opie-
raja sie o trwajace niespetna 30 lat badanie Global Burden of Disease (GBD) prowadzone
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przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) Uniwersytetu Waszyngtonskiego
w Seattle. Dane epidemiologiczne z MPZ obejmuja analizy na podstawie GBD opracowywane
przez IHME we wspotpracy z AOTMIT, ktora petni role partnera Instytutu i gtownego koordy-
natora procesu adaptacji metodologii GBD w polskim systemie ochrony zdrowia oraz spetnia
funkcje Centrum GBD wspotpracujac w tym zakresie z PZH-NIZP oraz DAIS MZ. Z kolei Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) we wspotpracy z Catalan Institute of Onco-
logy (ICO) prowadzi HPV Information Centre on HPV and Cancer, w ramach ktorego na pod-
stawie publikowanych przegladow systematycznych i metaanaliz oraz oficjalnych raportow
WHO, Banku Swiatowego, IARC Globocan 2012 oraz Cancer Incidence in Five Continents,
zbierane sg dane statystyczne w zakresie zakazen HPV oraz zachorowan na powiazane z nim
nowotwory na swiecie w poszczegolnych krajach.

Dane dotyczace zapadalnosci na raka szyjki macicy w Polsce w latach 2019 i 2020 wedtug
trzech przytoczonych wyzej zrédet danych przedstawiono na Ryc. 1.

Ryc. 1. Poréwnanie liczby zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce wedtug danych KRN,
MPZ oraz raportu ICO, w 2019 i 2020 roku.
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Biorac pod uwage wymienione wyzej zrodta danych epidemiologicznych wnioskowac¢ mozna
o duzej niespojnosci, a tym samym niepewnosci danych dotyczacych zapadalnosci na raka
szyjki macicy w Polsce. Ponadto, kolejne kroki dotyczace zawezenia populacji docelowej
w podejsciu opartym o dane zapadalnosci, rowniez wigzg sie z niepewnoscia oszacowan -
odsetki pacjentek w poszczegolnych stadiach zaawansowania nowotworu, pozwalajace dalej
wyznaczy¢ odsetki pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, wedtug odnalezionych zrédet danych, byty takze niespojne (patrz rozdziat 2.6).

Tym samym w analizie podstawowej oszacowanie wielkosci populacji z rakiem szyjki macicy
wykonano w oparciu o dane KRN dotyczace zgonow na raka szyjki macicy. Wyboér liczby zgo-
now z powodu raka szyjki macicy jako wartosci wyjsciowej do obliczenia populacji docelowej
wydaje sie bardziej wiarygodny w porownaniu z oszacowaniami opartymi o zapadalnos¢ na
raka szyjki macicy, poniewaz wiaze sie z mniejszg liczbg krokow obliczeniowych prowadza-
cych do oszacowania liczby pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem
szyjki macicy (wnioskowane wskazanie). Zatozono, ze chora aby umrzec z powodu raka szyjki
macicy musi by¢ w jednym ze standw ,,zaawansowanych” tzn. musi mie¢ przetrwaty, nawro-
towy lub przerzutowy rak szyjki macicy. Liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy jest
zatem tozsama z liczba pacjentek z przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym rakiem
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szyjki macicy. Szacowanie populacji docelowej w oparciu o liczbe zgonéw z powodu raka
szyjki macicy niweluje kolejng niepewnos¢ zwiazang z rozktadem pacjentek miedzy stopnie
zaawansowania choroby w momencie jej rozpoznania, a takze niepewnosc¢ zwigzana z od-
setkami pacjentek z nawrotem, wznowgq lub przerzutami odlegtymi. Ponadto czestosc na-
wrotu, wznowy czy przerzutow odlegtych jest zalezna od stopnia zaawansowania raka szyjki
macicy, przez co szacowanie populacji docelowej wydaje sie dwukrotnie ztozone, a tym sa-
mym wiaze sie z wieksza niepewnoscia. Innymi stowy wybor liczby zgonow z powodu raka
szyjki macicy jako wartosci wyjsciowej do obliczenia populacji docelowej wydaje sig bar-
dziej wiarygodny w porownaniu z oszacowaniami opartymi o zapadalnosc na raka szyjki ma-
cicy, poniewaz wiaze sie z mniejsza liczbg krokow obliczeniowych. Ponadto, oszacowanie
wielkosci populacji z rakiem szyjki macicy w podejsciu od liczby zgonow zostato poparte
przez klinicystow | NN 0
KRN dotyczace liczby zgonow sg wiarygodniejsze od liczby rejestrowanych zachorowan,
ktore moga byc¢ obarczone wiekszym btedem. Szacowanie populacji na podstawie liczby zgo-
now na raka szyjki macicy jest zatem zatozeniem konserwatywnym i prowadzi do wiekszej
liczby populacji docelowej, niz tej uzyskanej w wyniku zastosowania podejscia od zapadal-
nosci.

Szacowanie populacji docelowej w oparciu o dane KRN dotyczace zachorowalnosci na raka
szyjki macicy w Polsce, jako drugie podejscie, przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci
(rozdziat 2.6).

Liczbe zgonow z powodu raka szyjki macicy w latach 1999-2020 wedtug danych KRN przed-
stawiono w Tab. 36. Na podstawie przedstawionych danych zaobserwowac mozna tendencje
spadkowa liczby zgonow na raka szyjki macicy w Polsce. Rok 2020 byt pierwszym rokiem
z pandemia COVID-19, co mogto znaczaco wptynac na sytuacje epidemiologiczna w zakresie
nowotworow. Z uwagi na pandemie COVID-19 i dtug zdrowotny® nie zaktada sie wiec dalszego
spadku umieralnosci. W dalszych obliczeniach przyjeto zatem liczbe zgonow zarejestrowa-
nych w 2019 roku na poziomie 1569 pacjentow. Tym samym liczba pacjentek z przerzutowym,
przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy, zgodnie z opisanymi wyzej zatozeniami,
wyniosta 1569.

Tab. 36.Liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy w Polsce w latach 2010-2020 wedtug
danych KRN (KRN).

Rok Liczba zgonéw Zrodto
1999 1859
2000 1987
2001 1826
dane KRN
2002 1855
2003 1825
2004 1819

2 Ze wzgledu na pandemig COVID-19 mniej korzystano z opieki zdrowotnej, co za tym idzie mniej
diagnoz stawianych byto z powodu nowotworow. W czasie pandemii COVID-19 nowotwory diagnozo-
wano na wyzszych stadiach zaawansowania, co skutkuje wieksza liczbg odnotowywanych zgonaw (nie
zaktada sie spadku umieralnosci z powodu nowotworow).

39



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu

na budzet
Rok Liczba zgonéw Zrodto
2005 1796
2006 1824
2007 1907
2008 1745
2009 1748
2010 1735
2011 1656
2012 1669
2013 1669
2014 1628
2015 1585
2016 1570
2017 1609
2018 1593
2019 1569
2020 1511

KRN — Krajowy Rejestr Nowotwarow

W celu oszacowania rozktadu pacjentek miedzy stopnie zaawansowania raka szyjki macicy
wg skali FIGO wykorzystano dane z badania Quinn 2006 za BIA dla leku Avastin, celem za-
pewnienia spojnosci w procesach decyzyjnych AOTMIT (BIA Avastin 2020). Wyniki zamiesz-
czono w Tab. 37.

Tab. 37. Liczba pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy w poszczegolnych stadiach zaawansowania choroby na podstawie danych z badania
Quinn 2006 za BIA dla leku Avastin (BIA Avastin 2020, Quinn 2006).

Parametr Stadium zaawansowania raka szyjki macicy

I Il 1 IVA VB
Rozktad wsrod pacjentek z przetrwa- 19,3% 29,3% 35,5% 7,8% 8,1%
tym, nawrotowym i przerzutowym ra-
kiem szyjki macicy 91,9% 8,1%
Liczba pacjentek z przetrwatym, na- 303 460 557 122 127
wrotowym i przerzutowym rakiem
szyjki macicy 1442 127

Odsetek pacjentek kwalifikujacych sie do chemioterapii, ale nie kwalifikujacych sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii

W celu oszacowania liczby chorych z przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym rakiem
szyjki macicy, ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii, ale nie kwalifikuja sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii wykorzystano dane z analizy wptywu na
budzet dla leku Avastin (BIA Avastin 2020), ktore uzyskane zostaty w wyniku przeprowadzo-
nego badania ankietowego obejmujacego trzech klinicystow (Tab. 38). Dla zachowania sp6j-
nosci z BIA Avastin odsetek pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym w stadium |-
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IVA przyjeto na poziomie 56,7% oraz w stadium IVB na poziomie 65,0%. Wyniki szacowania
przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 38. Odsetek pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym oraz w stadium IVB rakiem
szyjki macicy kwalifikujacych sie do chemioterapii na podstawie opinii ekspertow z BIA dla
leku Avastin (BIA Avastin 2020, Tab.98).

Odsetek pacjentek z rakiem szyjki macicy kwalifikujacych sie do chemiotera-
pii
Ekspert
::2?;?&;;?‘:{: ;Lzr:"l':m”" b | pacientki w stadium IV B
Ekspert 1 60% 70%
Ekspert 2 55% 65%
Ekspert 3 55% 60%
Srednia 56,7% 65,0%

Tab. 39. Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy w poszczegolnych stadiach zaawansowania choroby kwalifikujacych sie do chemio-
terapii na podstawie opinii ekspertow z BIA dla leku Avastin (BIA Avastin 2020, Tab.98).

Parametr Stadium zaawansowania raka
szyjki macicy
I-IVA IVB
Odsetek pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzuto- 56.7% 65.0%
wym rakiem szyjki macicy kwalifikujacych sie do chemioterapii J ;
Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym 318 83
rakiem szyjki macicy kwalifikujacych sig do chemioterapii

Odsetek pacjentek w stanie ogolnym ECOG 0-1

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia preparatem Keytruda® ma byc stan sprawnosci
wedtug skali ECOG okreslony na stopien 0-1. W celu oszacowania liczby chorych z przerzuto-
wym, przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy w stanie sprawnosci 0-1 wg skali
ECOG wykorzystano dane z analizy wptywu na budzet dla leku Avastin (BIA Avastin 2020),
w ktorym autorzy raportu na podstawie 5 odnalezionych badan (Papadimitriou 2000, Pecta-
sides 2009, Perez-Regadera 2011, Serkies 2006, Tinker 2005) obliczyli srednig i oszacowali ten
odsetek na poziomie 75,1% (Tab. 40). Zachowujac spajnosc z BIA dla Avastin odsetek pacjen-
tek w stanie ogolnym ECOG/WHO 0-1 przyjeto na poziomie 75,1%.

Tab. 40. Odsetek pacjentek ze stanem ogdlnym WHO 0-1 na podstawie danych z BIA dla leku
Avastin (BIA Avastin 2020, Tab.99).

Liczba pacjentek ze Odsetek pacjentek ze
Badanie Liczebnos¢ populacji | stanem ogélnym stanem ogolnym

ECOG/WHO 0-1 ECOG/WHO 0-1
Tinker 2005 25 17 68,00
Papadimitriou 2000 27 22 81,5%
Perez-Regadera 2011 112 9N 81,3%
Pectasides 2009 51 31 60,8%
Serkies 2006 46 35 76,1%
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| Liczba pacjentek ze | odsetek pacjentek ze
Badanie Liczebnos¢ populacji | stanem ogoélnym stanem ogolnym
ECOG/WHO 0-1 ECOG/WHO 0-1
Srednia 75,1%

Odsetek pacjentek testowanych w kierunku ekspresji PD-L1

Jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem jest CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej = 1. W pierwszym kroku nalezy zatem oszacowac odsetek pacjentek
testowanych w kierunku ekspresji PD-L1.

Odsetek pacjentek z CPS z ekspresja PD-L1 21

W celu oszacowania odsetka pacjentek z rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-

przeglad badan epidemiologicznych raka szyjki macicy, w ktorym autorzy badali zwigzek
miedzy ekspresja PD-L1 a rokowaniem pacjentek (Hu 2022). Przejrzano petne teksty zakwa-
lifikowanych do przegladu 13 prac w celu wyselekcjonowania odsetka pacjentow z CPS z eks-
presja PD-L1 >1. Wyniki przedstawiono w Tab. 42. Badania byty zréznicowane pod katem
definicji ekspresji PD-L1 oraz udziatu poszczegolnych typow histologicznych raka szyjki ma-
cicy. Sposrod 13 badan, wytacznie w jednym (Chung 2019) raportowano odsetek pacjentek u
ktorych CPS z ekspresja PD-L1 wynosit 21, w 5 badaniach podano odsetki pacjentow z eks-
presjg PD-L1 >1% lub >1%, w przypadku pozostatych badan definicje ekspresji PD-L1 byty inne
lub nieokreslone i/lub badania obejmowaty wytacznie pacjentow z gruczolakorakiem.
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Tab. 42. Odsetki pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z badan epidemiolo-
gicznych wigczonych do przegladu systematycznego Hu 2022.

Odsetek
Publikacja ga:d:;::-k ;;ct:zjzztek Uwagi dotyczace ekspresji PD-L1
sja PD-L1
Enwere 2017 87,9% 116 | 21% dodatnich komorek nowotworowych
Chen 2020 61,7% 222 | 21% dodatnich komorek nowotworowych
Chung 2019 83,7% 98 | taczny wynik pozytywny (CPS) =1
Kim 2017 44 4% 27 | >1% dodatnich komorek nowotworowych
Tamura 2019 75,0% 20 | >1% dodatnich komorek nowotworowych
Tsuchiya 2020 79,2% 72 | >1% dodatnich komorek nowotworowych
T
Mediana 77,1%

Badania niespetniajace kryterium ekspresji PD-L1 i/lub obejmujace wytacznie jeden z typow histologicz-
nych raka szyjki macicy

Reddy 2017 34,4% 93 | >0% dodatnich komorek nowotworowych
Feng 2018 32,4% 219 | 5% dodatnich komarek nowotworowych
Grochot 2019 32,2% 59 | ekspresja okreslona jako "pozytywna”
Karim 2019 19,0% 115 | ekspresja okreslona jako "pozytywna”
Kawachi 2018 12,8% 148 | 5% dodatnich komorek now;tw_crowych

Miyasaka 2020 . ekspresja okreslona jako "pozytywna" przy >1% dodatnich ko-

8:5% i morek nowotworowych

Wang 2018 I 57,8% [ 90 | ekspresja okreslona jako "pozytywna"

Z racji tego, ze odsetek pacjentek, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 wynosit >1 raportowano
wytacznie w jednym badaniu (Chung 2019) i wyniost on 83,7%, zdecydowano sie uwzglednic
rowniez badania, w ktorych dodatnig ekspresje PD-L1 definiowano jako obecnosc¢ w >1% ko-
morek nowotworowych (pewne uproszczenie na potrzeby niniejszej analizy). Na postawie
wyselekcjonowanych tacznie 6 badan obliczono srednig i mediane odsetka pacjentek z ra-
kiem szyjki macicy z ekspresja z CPS =1/PD-L1 21% na poziomie odpowiednio 72,0% i 77,1%.
Zakres odsetkow pacjentek z ekspresja z CPS >1/PD-L1 >1% w omawianych badaniach wynosit
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Tab. 44. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Krok | Parametr I rok Il rok Zrodto
Liczba zgonow z powodu CC
(tozsame z liczbg pacjentek z
1. | rakiem szyjki macicy przerzuto- 1569 1569 | KRN 2019
wym, przetrwatym lub nawroto-
wym)
Rozkiad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania FIGO
% pacjentek w stadium I-IVA 91,9% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
R — 1442 1442 oszacowanie na podstawie powyzszych
. pac) zatozen
" | % pacjentek w stadium IVB 8,1% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 127 127 oszacowanie na podstawie pawyzszych
zatozen

Rozktad pacjentek niekwalifikujacych sie do radykalnego leczen
terapii, kwalifikujacych sie do chemioterapii

ia chirurgicznego lub radykalnej radio-

BIA Avastin 2020 (na podstawie opinii

% w stadium I-IVA 56,7% ekspertow)
. ) oszacowanie na podstawie powyzszych
) Liczba pacjentek 818 818 aloben
' % w stadium IVB 65.0% BlA Avastin 2020 (na podstawie opinii
: ekspertow)
ifezba nacientek 83 83 oszacowanie na podstawie powyzszych
i zatozen
5 Suma pacjentek spetniajacych 900 900 oszacowanie na podstawie powyzszych
" | wszystkie powyzsze warunki zatozen
. : ¥ BIA Avastin 2020 (na podstawie prze-
. % pacjentek z ECOG 0-1 75,1% gladu badari)
’ ; g oszacowanie na podstawie powyzszych
Liczba pacjentek 676 676 =ateiet
% pacjentek testowanych pod F
7 katem ekspresji PD-L1 . -
Hisbepacientek . . —
% rakow SZ‘y]k‘r lTIaCiC‘y z PD-L1 _
CPS=1 .
8.
Bleabapasitel . . —

Tab. 45. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
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Sceharfisz Liczebnos¢ populacji Febdio
| rok Il rok
Podstawowy i Il | Rozdziat 2.1.2; Tab. 44
Minimalny [ | Il | Rozdzial 2.1.4; Tab. 47
Maksymalny [ ] Il | Rozdziat 2.1.4; Tab. 47
2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnio-

skowana technologia jest obecnie stosowana

Whnioskowana technologia (pembrolizumab - Keytruda®) jest na dzien 29.06.2023 r. refundo-
wana w ramach siedmiu programow lekowych:

B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”
od 01.03.2023 roku we wskazaniu | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego w monoterapii;

B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)” od 01.05.2018 roku we wskazaniu | linii leczenia NDRP w [V stadium, z eks-
presja PD-L1 (w =50% komorek guza), bez EGFR, abberacji ALK; od 01.01.2021 wska-
zany rowniez w | linii NDRP w IV stadium, bez EGFR, abberacji ALK lub ROS1 z ekspre-
sja PD-L1 <50% komorek guza, w skojarzeniu z pemetreksedem i platyng w przypadku
raka nieptaskonabtonkowego oraz w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w le-
czeniu raka ptaskonabtonkowego; od 01.01.2023 roku pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng wskazany rowniez w raku niedrobnokomorkowym bez
ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified - NOS) z ekspresjg PD-L1 <50%;

B.9.FM ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” od 01.11.2023 roku we wska-
zaniu potrojnie ujemnego raka piersi;

B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” od 01.09.2023 roku we wska-
zaniu leczenia adjuwantowego rak nerki;

B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi” od 01.09.2022 roku
we wskazaniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani, z ekspresja
CPS =1 w monoterapii w przypadku wolnej progresji oraz niewielkiego nasilenia dole-
gliwosci i objawow zwigzanych z nowotworem lub w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej pro-
gresji lub nasilonych dolegliwosci i objawow zaleznych od nowotworu;

B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15 -
C16)” od 01.03.2023 roku we wskazaniu zaawansowanego raka przetyku u dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z prze-
rzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
(I linia leczenia), z ekspresja PD-L1 z CPS = 10, w skojarzeniu z chemioterapig zawie-
rajaca pochodng platyn i fluoropirymidyne;

B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)” od
01.07.2016 roku we wskazaniu czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawan-
sowania Ill (nieoperacyjny) lub IV; od 01.01.2021 rowniez po catkowitej resekcji.
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Whnioskowana technologia we wskazaniu raka szyjki macicy nie jest obecnie stosowana
w Polce (liczebnos¢ populacji = 0 pacjentow).

Liczebnosc¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie nastepujacych danych:

» Uchwaty Rady NFZ za 2021 i 2022 rok,
o Statystyki NFZ za 2021 rok,

e Dane KRN i dane literaturowe w przypadku braku danych ze Statystyk NFZ czy Uchwat
Rady NFZ (dla refundacji po 01.01.2022 roku).

W oparciu o powyzsze zrodta mozna szacowac, ze wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana w Polsce u 4 730 pacjentow.

Tab. 46. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrodto

Przetrwaly, nawrotowy lub z prze-
rzutami rak szyjki macicy, u doro-
stych nieleczonych wczesniej che-
mioterapig ogolnoustrojowa, u
ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 1.

0 | Dane wnioskodawcy

Zaawansowany rak jelita grubego 164 | Lek refundowany od 01.03.2023
w | linii roku w ramach programu leko-
wego B.4, KRN, dane literaturowe
(rozdziat 2.1.1.7)

Niedrobnokomarkowy rak ptuca 3182 | Lek refundowany od 01.05.2018
roku w ramach programu leko-
wego B.6.

Wedlug Statystyk NFZ za 2021 rok
liczba chorych leczonych prepara-
tem Keytruda® w ramach pro-
gramu B.6 wyniosta 2335.

Wedlug danych z Uchwaly Rady
NFZ liczba pacjentow leczonych
preparatem Keytruda® w ramach
programu B.6 wyniosta 2335 w
2021 roku i 3182 w 2022 roku,

Potrojnie ujemny rak piersi Il | Lek refundowany od 01.11.2023
roku w ramach programu leko-
wego B.9. FM, KRN, dane literatu-
rowe (rozdziat 2.1.1.10)

Rak nerki Bl | Lck refundowany od 01.09.2023
roku w ramach programu leko-

wego B.10, KRN, dane literatu-

rowe (rozdziat 2.1.1.6)

Ptaskonabtonkowy rak jamy ust- 316 | Lek refundowany od 01.09.2022
nej, gardta lub krtani roku w ramach programu leko-
wego B.52.

Wedlug danych z Uchwaly Rady
NFZ liczba pacjentow leczonych
preparatem Keytruda® w ramach
programu B.52 wyniosta 79 w
ciggu 4 ostatnich miesiecy 2022
roku. Po przemnozeniu liczby pa-
cjentow leczonych w ramach PL
B.52 w jednym kwartale przez

46



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu
na budzet

Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrodto
cztery, oszacowano liczbe pacjen-

tow leczonych w ciagu roku w ra-
mach PL B.52 na poziomie 316.

Zaawansowany rak przetyku 268 | Lek refundowany od 01.03.2023
roku w ramach programu leko-

wego B.58, KRN, dane literatu-
rowe (rozdziat 2.1.1.9)

Czerniak skory lub bton sluzowych 800 | Lek refundowany od 01.07.2016
roku w ramach programu leko-
wego B.59.

Wedlug Statystyk NFZ za 2021 rok
liczba chorych leczonych prepara-
tem Keytruda® w ramach pro-
gramu B.59 wyniosta 727.

Wedtug danych z Uchwaty Rady
NFZ liczba pacjentow leczonych
preparatem Keytruda® w ramach
programu B.59 wyniosta 727 w
2021 roku i 800 w 2022 roku.

RAZEM m A 4880

1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zato-
Zzeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda de-
cyzje o objeciu refundacja

N

Roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja bedzie
tozsama z populacjg docelowa.

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
zamieszczone w podrozdziale 2.1.2.

Na potrzeby przygotowania scenariusza minimalnego i maksymalnego oszacowan analizy
wptywu na budzet testowano rozne prognozy przebiegu liczby zgonow w kolejnych latach
refundacji oraz wartosci odsetkow zawezajacych populacje zwigzanych z kryteriami kwali-
fikacji zawartymi w projekcie programu lekowego. Do parametrow, ktore wykorzystano do
budowy scenariusza minimalnego i maksymalnego o analizy nalezaty:

A |
~
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N, \/ przypadku pozosta-

gramie, ktore mogtyby stanowic alternatywe dla wartosci przyjetych w scenariuszu podsta-
wowym (szczegotowy opis w podrozdziale 2.1.2).

W scenariuszu minimalnym

I 7codnie ze scenariuszem podstawowym analizy, do wyznaczenia linii
trendu wykorzystano dane KRN, przy czym nie uwzgledniono danych KRN za 2020 rok z racji
tego, ze byt to pierwszy rok z pandemia COVID-19, co wiazZe sie z niepewnoscia w raporto-
waniu zgonéw. W wariancie podstawowym analizy liczbe zgonow w kolejnych dwoch latach
refundacji przyjeto na poziomie 1569, zgodnie z KRN za 2019 rok. W przypadku wariantu
minimalnego uwzgledniono dane z KRN dotyczace zgonow w latach 1999-2019 i dopasowano
trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze umieralnosci na raka szyjki macicy dla ko-
lejnych lat, w tym dla | i Il roku refundacji tj. odpowiednio dla lat 2024-2025 (Ryc. 2). Zato-
zenie liniowego spadku umieralnosci na raka szyjki macicy wskazato, ze w kolejnych dwoch
latach refundacji tj. 2024-2025, liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy bedzie na pozio-
mie odpowiednio 1463 i 1445 pacjentow.
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Ryc. 2. Liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy w Polsce w latach 1999-2019 wedtug
danych KRN (KRN) oraz ekstrapolacja danych na lata 2020-2025 (oszacowania wtasne na
podstawie wyznaczonej linii trendu).
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Szczegoly dotyczace kwalifikacji poszczegélnych odnalezionych zrodet do okreslenia popu-
lacji docelowej zgodnie z kryteriami programu lekowego zamieszczono w podrozdziale 2.1.2.
Przy powyzszych zatozeniach populacje w scenariuszu minimalnym w kolejnych dwoch latach
refundacji mozna oszacowac na poziomie odpowiednio || GTGEGE. 5zczegotowe
wyniki przyjetych kryteriow zawezenia populacji docelowej w wariancie minimalnym przed-
stawiono w Tab. 47.

W scenariuszu maksymalnym
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Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku, bedacej tozsama z li-
czebnoscia populacji ktora bedzie stosowata pembrolizumab w przypadku pozytywnej decy-
zji refundacyjnej, w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym analizy przed-
stawiono w Tab. 47.
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Tab. 47. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w roznych wariantach analizy.

Wariant analizy

Krok | Parametr Podstawowy Minimalny Maksymalny Zrodto
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Liczba zgonow z powadu CC
1. | (tozsame z liczba pacjentek z rakiem 1569 1569 1463 1445 1569 1549 | Wariant podst. | maks.: KRN 2019
szyjki macicy przerzutowym, prze- Wariant min.: KRN, wyznaczenie trendu liniowego
trwatym lub nawrotowym)
Rozklad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania FIGO
% pacjentek w stadium [-IVA 91,9% 91,9% 91,9% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
7 Liczba pacjentek 1442 | 1442 1345 | 1328 1442 ‘ 1442 | oszacowanie na podstawie powyzszych zalozen
% pacjentek w stadium IVB 8,1% 8,1% 8,1% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 127 | 127 119 I 17 127 ‘ 127 | oszacowanie na podstawie powyz-szych zalozen

Rozkiad pacjentek niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia ch

irurgicznego lub radykalnej radioterapii, kwa

lifikujacych sie do chemioterapii

% w stadium |-IVA 56,7% 56,7% 56,7% | BIA Avastin 2020 (na podstawie opinii ekspertow)
4 Liczba pacjentek B18 | B18 762 | 753 818 ‘ 818 | oszacowanie na podstawie powyzszych zalozen
" | % w stadium IVB 65,0% 65,0% 65,0% | BIA Avastin 2020 (na podstawie opinii ekspertaw)
Liczba pacjentek 83 83 77 76 83 83 | oszacowanie na podstawie powyzszych zalozen
Suma pacjentek spetniajacych wszyst- ] - . -
5. kie powyzsze warunki 900 900 839 829 900 900 | oszacowanie na podstawie powyzszych zalozen
A % pacjentek z ECOG 0-1 75,1% 75,1% 75,1% | BIA Avastin 2020 (na podstawie przegladu badan)
" | Liczba pacjentek 676 676 630 623 676 676 | oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
% pacjentek testowanych pod katem
7. | ekspresji PD-L1 - | I | I
Liczba pacjentek [ | | [ ] ]| [ |
. % rakow szyjki macicy z PD-L1 CPSz1 [ | [
Liczba pacjentek [ | I | [ l [ | [

51




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu
na budzet

Oszacowanie racznej liczebnosci populacji, ktora bedzie stosowata pembrolizumab w przy-
padku pozytywnej decyzji refundacyjnej podsumowano w ponizszej tabeli.

Tab. 48. Liczebnosci populacji leczonych pembrolizumabem w kolejnych latach refundacji
w scenariuszach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym analizy.

. . Liczebno$¢ populacji
Wariant analizy
| rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny [ | il
Minimalny - -
Maksymalny [ | [ ]

W analizie zatozono stopniowe wchodzenie pacjentow do proponowanego programu leko-
wego. Szacowanie dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych 2 latach trwania pro-
ponowanego programu lekowego oparto o nastepujace zatozenia:

Dynamike osiggania populacji docelowej w 1. roku trwania programu lekowego w poszcze-
golnych wariantach analizy przedstawiono na Ryc. 3.
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Ryc. 3. Dynamika osiagania populacji docelowej w 1. roku trwania programu lekowego w po-
szczegolnych wariantach analizy (oszacowania wiasne).

2.1.5

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci po-
pulacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2-
2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 49. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.

Populacja

Liczebnos¢ populacji

| rok Il rok

Odnosnik do roz-
dziatu i tabeli

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku

Rozdzial 2.1.2, Tab. 44

Pacjenci, u ktorych wnioskowana tech-
nologia jest obecnie stosowana

Rozdzial 2.1.3, Tab. 46

logie w scenariuszu nowym wariant naj-
bardziej prawdopodobny

Pacjenci stosujacy wnioskowang techno-

Rozdzial 2.1.4, Btad! Nie
mozna odnalezc¢ zrodta
odwotania.

malny

Pacjenci stosujacy wnioskowang techno-
logie w scenariuszu nowym wariant mini-

Rozdzial 2.1.4, Blad! Nie
mozna odnalezc zrédla
odwotania.

symalny

Pacjenci stosujacy wnioskowang techno-
logie w scenariuszu nowym wariant mak-

Rozdzial 2.1.4, Btad! Nie
mozna odnalezé zrodta
odwotania.

2.2 Perspektywa analizy

Wnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Keytruda® w ramach nowego programu lekowego
leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Z uwagi na wnioskowang kategorie refunda-
cyjna i wynikajacy z niej brak doptat swiadczeniobiorcow, wyniki analizy z perspektywy
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wspolnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wynikami obejmujacymi jedynie perspektywe
NFZ.

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy odpowiada cza-
sowi obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata). Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. oszacowania analizy wptywu na budzet sa dokony-
wane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet, ktory nie moze byc
krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do
spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja. Z kolei wytyczne AOTMIT zalecaja stosowanie
przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelo-
wej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujacego co
najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej techno-
logii medycznej ze srodkow publicznych. Zatem przyjecie 2-letniego horyzontu analizy
wptywu na budzet jest usankcjonowane zarowno wytycznymi AOTMIT jak i zapisami wynika-
jacym bezposrednio z Ustawy refundacyjnej.

Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie poste-
powania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obejmuje
lata 2024-2025.

2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty réznicujace poréwnywane technologie le-
kowe, tj.:

e Kkoszty lekow,

e koszty podania poszczegolnych lekow,

e koszty diagnostyki i monitorowania w PL,
e koszty monitorowania poza PL,

» koszty zdarzen niepozadanych,

e koszty w kolejnej linii leczenia.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach
modelu dla analizy ekonomicznej (AE 2023).

2.4.1 Koszt wnioskowanego leku

2.4.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w | linii leczenia prze-
trwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktorych CPS
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z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1, w trybie refundacji leku w ramach
nowego programu lekowego (PL): ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)”. Tres¢ proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1)

3)

4)

bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegblnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

c. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w siedmiu programach lekowych:

B.4. ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”,

B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”

B.52. , Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”

B.9.FM ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
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e B.10. ,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)",\

e B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
c16)”

e B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”

W zwigzku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu.

2.4.1.2 Koszty Keytruda®

Koszty leczenia pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia oszacowano
na podstawie danych przekazanych przez Wnioskodawce bez uwzglednienia i z uwzglednie-
niem instrumentu podziatu ryzyka (Tab. 50).

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w | linii leczenia prze-
trwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1, w trybie refundacji leku w ramach
nowego programu lekowego (PL): ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)”. Tresc proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujgce opakowa-
nie preparatu Keytruda®:

» 1 fiolka 4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml.

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS), [ KGTcNGNEEE
N, 5 czegotowe oszacowanie kosz-

tow NFZ po wprowadzeniu mechanizmu RSS przedstawiono w Tab. 50.

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka produktu lecz-
niczego Keytruda® u osdb dorostych to zarowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni,
podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut (ChPL Keytruda). W modelu analizy BIA
przyjeto wariant dawkowania 200 mg co 3 tygodnie. W modelu zatozono rowniez srednig
intensywno$¢ dawki z badania KEYNOTE-826 wynoszaca [JJJlll obliczona jako iloraz sredniej
stosowanej dawki i sredniej dawki zalecanej (KEYNOTE-826).

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda® do momentu stwierdzenia pro-
gresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci (oraz
do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania) (ChPL Key-
truda). W modelu ekonomicznym pacjenci stosuja lek Keytruda® zgodnie z przebiegiem krzy-
wej ToT (czasu leczenia) z badania KEYNOTE-826. Przebieg krzywej zaprezentowano na Ryc.
4. [
|
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Ryc. 4. Przebieg krzywej czasu leczenia z badania KEYNOTE-826.
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Tab. 50. Koszty pembrolizumabu w wariancie bez oraz z RSS na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zt]

Cena hurtowa

[zt]

Cena hurtowa
brutto [z]

Limit [zt]

Doptata pa-
cjenta [zt]

Dawka pembroli-
zumabu w opako-
waniu [mg]

Koszt NFZ za
mg [zt]

Bez RSS

koncentrat do sporzga-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml

Z RSS

koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml
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2.4.2 Koszty chemioterapii

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®™) stosowanego w lecze-
niu skojarzonym z paklitakselem i cisplatyna lub z paklitakselem i karboplatyna, z bewacy-
zumabem lub bez bewacyzumabu. Powyzsze schematy leczenia sa zgodne ze stosowanymi w
badaniu klinicznym pembrolizumabu KEYNOTE-826.

Wszystkie leki stosowane obecnie w leczeniu nowotworu szyjki macicy (tj. paklitaksel, ci-
splatyna, karboplatyna, bewacyzumab) sa refundowane w ramach katalogu chemioterapii
(Obwieszczenie MZ). Paklitaksel stosowano w badaniu KEYNOTE-826 co 3 tygodnie (dtugosc
trwania jednego cyklu) w dawce 175 mg/m?* powierzchni ciata, co jest rowniez zbiezne ze
sposobami dawkowania opisanymi w innych wskazaniach w ChPL (KEYNOTE-826, ChPL Pakli-
taksel, PTOK 2013). Cisplatyne w badaniu KEYNOTE-826 zastosowano w dawce 50 mg/m?, zas
karboplatyne w dawce 750 mg (KEYNOTE-826, PTOK 2013), co 3 tygodnie (dtugos¢ trwania
jednego cyklu). Zgodnie z badaniem KEYNOTE-826 przyjmowanie chemioterapii ograniczono
do 6 cykli. We wskazaniu raka szyjki macicy bewacyzumab jest zalecany w dawce 15 mg/kg
macy ciata podawany raz na 3 tyg. we wlewie (KEYNOTE-826, ChPL Bewacyzumab). Zgodnie
z danymi z badania KEYNOTE-826 leczenie bewacyzumabem mozna byto kontynuowac do
momentu progresji choroby lub wystapienia zdarzen niepozadanych niemozliwych do zaak-
ceptowania - nie okreslono maksymalnej liczby podan bewacyzumabu. Wartosci sredniej po-
wierzchni ciata i sredniej masy ciata w subpopulacji pacjentow z CPS = 1 w badaniu KEYNOTE-
826 wynosita odpowiednio ||l | I (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).
W ramach niniejszej analizy z uwagi na brak danych dla populacji polskiej przyjeto analo-
giczne wartosci.

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2023 usredniajac okres ostatniego dostep-
nego roku, tj. listopad 2022 - pazdziernik 2023 (DGL 2023). W przypadku bewacyzumabu
brano pod uwage dostepny, mniejszy z dwoch kosztow za mg, zaktadajac, ze dotyczy on
refundacji w ramach chemioterapii (od listopada 2022 r.; koszt usredniono za okres listopad
2022 - pazdziernik 2023).

W modelu BIA uwzgledniono srednig intensywnosc dawki z badania KEYNOTE-826 wynoszacy

odpowiednio dla paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny
i bewacyzumabu w ramieniu z pembrolizumabem oraz || GGG -
powiednio dla paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny i bewacyzumabu w ramieniu chemiote-
rapii. §rednia intensywnos¢ dawki okreslono jako stosunek liczby rzeczywistych cykli lecze-
nia do liczby spodziewanych cykli w badaniu KEYNOTE-826.
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W modelu BIA zatozono, ze schematy chemioterapii bedg stosowane przez 6 cykli leczenia.
Zgadnie z danymi z badania KEYNOTE-826 (leczenie bewacyzumabem mozna byto kontynuo-
wac do momentu progresji choroby lub wystapienia zdarzen niepozadanych niemozliwych do
zaakceptowania - nie okreslono maksymalnej liczby podan bewacyzumabu), czas leczenia
bewacyzumabem przyjeto analogicznie jak dla pembrolizumabu tj.
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Tab. 51. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii.

Substancja Dawka Sposob poda- | Dawkowanie | Srednia intensyw- | Srednia inten- Liczba cykli le- Koszt NFZ za | Zrodto
czynna nia noS¢ dawki w ra- sywnosc dawki | czenia mg [zi]

mieniu z pembro- | w ramieniu

lizumabem [%]* chemioterapii

[%]*

paklitaksel 175 mg/m? dozylnie | 1 xna3 tyg. [ ] [ ] 6 0,3379 z DGL 2023
cisplatyna 50 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. - - 6 0,4782 zt DGL 2023
karboplatyna 750 mg dozylnie | 1xna3 tyg. [ [ 6 0,2065 zt DGL 2023
bewacyzumab 15 mg/kg dozylnie 1xna3 tys. ] [ ] [ | 1,7695 zi DGL 2023

*KEYNOTE-826
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2.4.3 Koszty podania

2.4.3.1 Koszty podania pembrolizumabu z chemioterapia

Podanie leku Keytruda® wraz z leczeniem skojarzonym w postaci chemioterapii bedzie odby-
wac sie w 1. dniu cyklu leczenia (21 dni) i rozliczane bedzie w ramach swiadczenia: ,,Hospi-
talizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 53.

Tab. 53. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem
nr 143/2023/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zi]

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72

2.4.3.2 Koszty podania chemioterapii

W ramach oszacowania kosztu podania chemioterapii nie zwigzanej z leczeniem w PL zde-
cydowano sie uwzglednic ,,Hospitalizacje jednego dnia zwigzang z podaniem leku z czesci A
katalogu lekow”. Wszystkie substancje czynne wchodzace w sktad branych pod uwage sche-
matow chemioterapii sa umieszczone w czesci A katalogu lekow (Zarzadzenie 165/2023/DGL
ujedn.). Zgodnie z opisanym dawkowaniem podanie kazdego schematu chemioterapii od-
bywa sie w ciggu jednego dnia. Koszt Swiadczenia oszacowano w Tab. 54.

Tab. 54. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
165/2023/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zi]

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow

5.08.05.0000175 390,00

2.4.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznig si¢ w zaleznosci od stanu przed progresja i po progre-
sji. Przed progresja wyrozniamy koszty monitorowania zwiazane z leczeniem w ramach PL
pembrolizumabu oraz koszty monitorowania poza programem w przypadku stosowania wy-
tacznie chemioterapii. Po progresji czes¢ pacjentow bedzie leczona w ramach kolejnej linii
leczenia, a czestosc monitorowania bedzie u nich taka sama jak przy leczeniu chemioterapia
przed progresja, zas czesc¢ pacjentow nie bedzie kwalifikowac sie do leczenia, a koszt zwig-
zany z progresja bedzie tozsamy z kosztem opieki terminalnej. W modelu analizy BIA
uwzgledniono zagregowane koszty monitorowania leczenia w pierwszym roku oszacowane
w modelu ekonomicznym (Tab. 55). W ponizszych rozdziatach opisano szczegotowo oszaco-
wanie kosztow monitorowania.

Tab. 55. Podsumowanie tacznego kosztu diagnostyki i monitorowania leczenia.

Ramie analizy taczny koszt diagnostyki i monitorowania leczenia [zt]
Pembrolizumab 2 956,57
Chemioterapia 1420,07
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2.4.4.1 Diagnostyka i monitorowanie w PL

W modelu BIA podobnie jak w modelu ekonomicznym zatozono, ze koszty monitorowania
chorych w nowym programie lekowym dla Keytruda® beda rowne wartosci sredniej z wyceny
rocznej diagnostyki i monitorowania leczenia w innych PL refundowanych dla preparatu Key-
truda®. Oszacowania rocznego kosztu monitorowania przestawiono w Tab. 56.

Oprocz kosztow diagnostyki w PL w ramach kosztow monitorowania leczenia oszacowano
takze koszt kwalifikacji do PL, uwzgledniajacy miedzy innymi wykonanie badan pod katem
ekspresji PD-L1. Koszt kwalifikacji zamieszczono w Tab. 57.

Tab. 56. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL dla Keytruda® (Zarzadzenie
143/2023/DGL ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Ryczatt roczny [zt]

Diagnostyka w pragramie leczenia chorych na zaa-

5.08.08,0000114 wansowanego raka jelita grubego

3 579,50

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

5.08.08.00000™ raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej

3927,00

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub ry-
5.08.08.0000131 bocyklibu lub abemacyklibu 3 218,00
lub alpelisybu lub talazoparybu lub tukatynibu lub
pembrolizumabu

Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z ra-

5.08.08.0000016 Ki&im paFkd

3 199,00

Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabton-
5.08.08.0000133 kowego raka narzadow glowy i szyi niwolumabem 2 956,00
lub pembrolizumabem

Diagnostyka w programie leczenia chorych na zaa-

5.08.08.0000186 wansowanego raka przetyku 4140,00
Diagnostyka w programie leczenia chorych na

5.08.08.0000088 czerniaka skpry lub bton sluzowyfch nwyulumaqu 3 656,96
lub pembrolizumabem lub terapig skojarzong ni-
wolumabem z ipilimumabem

Srednia 3 525,21

Tab. 57. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie nr 143/2023/DGL ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zi] T

5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we- 338,00
ryfikacja jego skutecznosci

T 1 punkt =1zt
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2.4.4.2 Ocena skutecznosci leczenia chemioterapia

Monitorowanie leczenia chemioterapia odbywa sie w ramach swiadczenia: ,,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” (por. Tab. 58). Zgodnie z zarzadzeniem monitorowanie to od-
bywa sie nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3 miesiace. Poniewaz moni-
torowanie skutecznosci leczenia w PL odbywa sie nie rzadziej niz co 9 tygodni, w trakcie
trwania leczenia chemioterapig zatozono $rednig czesto$¢ monitorowania (z zakresu 1x mie-
sigc - 1 x 3 miesiace). Oszacowanie przedstawiono w Tab. 59.

Tab. 58. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 165/2023/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zi]

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

Tab. 59. Monitorowanie skutecznosici leczenia chemioterapia - koszt roczny.

Kod Czestos¢ monitorowania Koszt roczny [zt]

5.08.05.0000008 Monitorowanie 1 x miesiac 3 244,80 zt
5.08.05.0000008 Monitorowanie 1 x 3 miesiace 1081,60 zt
Sredni koszt 2163,20 zi

2.4.4.3 Monitorowanie po zakonczeniu leczenia

W niniejszej analizie za modelem ekonomicznym przyjeto , ze po zakonczeniu leczenia w
PL lub wytacznie chemioterapia pacjentki beda monitorowane z czestoscig maksymalng dla
monitorowania chemioterapii, tj. raz na 3 miesigce. Zatozono, Ze beda to wizyty u onkologa
lub ginekologa. Podobng metodyke przyjeto w analizie monitorowania po zakonczeniu lecze-
nia w zastosowaniu bewacyzumabu we wnioskowanym programie lekowym (AOTMIT
147/2020). Wycene Swiadczenia obejmujacego koszt takiej wizyty zamieszczono w Tab. 60.

Tab. 60. Koszt wizyty kontrolnej po zakonczeniu leczenia (Zarzadzenie 103/2023/DSOZ
ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt]

5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

2.4.5 Koszty kolejnej linii leczenia

W modelu analizy BIA uwzgledniono zagregowane koszty kolejnej linii leczenia w pierwszym
roku leczenia oszacowane w modelu ekonomicznym (Tab. 61). Ponizej opisano szczegotowo
oszacowanie kosztow kolejnej linii.




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza wplywu
na budzet

Tab. 61. Podsumowanie tgcznego kosztu kolejnej linii leczenia.

Ramie analizy taczny koszt kolejnej linii leczenia [zt]
Z pembrolizumabem 1440,38
Z samg chemioterapig 2021,16

W modelu ekonomicznym w scenariuszu podstawowym oszacowano koszty zastosowania ko-
lejnej linii leczenia na podstawie

Czas leczenia czterech monoterapii z badania KEYNOTE-826 (tj. bewacyzumab, karbopla-
tyna, cisplatyna, gemcytabina) oszacowano biorac pod uwage czas stosowania w badaniu.
Dla pozostatych terapii okreslano czas leczenia bazujac na zapisach charakterystyk produk-
tow leczniczych lub czasu stosowania w badaniu KEYNOTE-826 gemcytabiny.
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Tab. 65. Oszacowanie kosztow substancji czynnych stosowanych w monoterapiach w kolejnej linii leczenia.

Substancja czynna Dawka Sposéb podania Dawkowanie Koszt NFZ za mg [zt] | Zrodto
bewacyzumab 15 mg/kg dozylnie 1 x na 3 tyg. 1,7695 zt | DGL 2023
cisplatyna 50 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 0,4782 zt | DGL 2023
karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna3 tye. 0,2065 zt | DGL 2023
gemcytabina 1000 mg/m? dazylnie 2 x na 3 tyg. {Jn:e ﬁ] 0,0459 zt DGL 2023
paklitaksel 175 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 0,3379 zt | DGL 2023
topotekan 0,75 mg/m!? dosylnie 3 xna3tyg. (1., ?izﬁei) 62,7819 zt DGL 2023
winorelbina 30 mg/m? dozylnie raz w tygodniu 2,0393 zt | DGL 2023
cemiplimab 350 mg dozylnie 1x na 3 tys. 56,1606 zt | Obwieszczenie MZ
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2.4.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu analizy BIA uwzgledniono zagregowane koszty leczenia zdarzen niepozadanych
w pierwszym roku leczenia oszacowane w modelu ekonomicznym (Tab. 66Tab. 61). Ponizej
opisano szczegotowo oszacowanie tych kosztow.

Tab. 66. Podsumowanie tacznego kosztu leczenia zdarzen niepozadanych.

Ramie analizy

Laczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Z pembrolizumabem

5 542,141

Z samg chemioterapia

4 987,77

W modelu uwzgledniono koszt leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas te-
rapii lekiem Keytruda® stosowanej w terapii skojarzonej oraz samej chemioterapii odnoto-
wane w badaniu KEYNOTE-826. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane o nasileniu
co najmniej 3. stopnia, ktore w badaniu KEYNOTE-826 wystepowaty z czestoscig co najmniej
5% w ktorymkolwiek z ramion badania (KEYNOTE-826), w subpopulacji chorych z CPS = 1.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze staty-
styk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2020) i przypisano do poszczegolnych zdarzen nie-
pozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztdw leczenia poszczegolnych zdarzen

niepozadanych (Tab. 67).

Tab. 67. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk

JGP (NFZ 2022).

Sredni koszt ho-

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP spitalizacji [z]

Anemia Srednia wazona wartosc grupy S05, S06 i S07 8 702,87 zt
Zmniejszona liczba neutrofili | Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Neutropenia Srednia wazona wartos¢ grupy 505, S06 i S07 8 702,87 zt

Hospitalizacja w ramach JGP E88 Nadcisnie-

Nadcisnienie fiie tetnicze > 17 r.z. 2 259,68 zt
Trombocytopenia Srednia wazona warto$¢ grupy 505, S06 i 507 8 702,87 zt
Goraczka neutropeniczna Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i SO7 8 702,87 zt
irn:VTEJszona iczhar plytek Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00 zt
Zmn_lejszona Hezba, biabych Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 =zt
krwinek

Infekcja drée moczowych Hospitalizacja w ramach JGP LO7 Zakazenia 2 312,45 2t

nerek lub drog moczowych
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2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 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 stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy.

W scenariuszu istniejgcym osoby z populacji docelowej sa leczone schematami chemioterapii
tj. paklitaksel z cisplatyna lub karboplatyna z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, co
wigze sie z generowaniem kosztow lekow, podania lekow, monitorowania leczenia, kolejnej
linii leczenia i leczenia zdarzen niepozadanych.

2.5.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadaja iloSciowej prognozie rocznych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej beda stopniowo wtaczani
do programu lekowego (opisano w rozdziale 2.1.4).

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejacy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
e« minimalnym,
e maksymalnym.

Warianty réznity sie liczebnoscia populaciji wynikajaca z | EGcNGE
|

I . 5zczegdly przedstawiono w Tab. 68.

Tab. 68. Zestawienie zalozen wariantow scenariusza nowego.

Zmienna testowana Wariant najbar- | Wariant mini- Wariant Uzasadnienie
dziej prawdo- malny maksymalny | zmiennosci
podobny

Liczba zgonow

| rok 1569 1463 1569
Rozdziat 2.1.4
Il rok 1569 1445 1569
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Zmienna testowana Wariant najbar- | Wariant mini- Wariant Uzasadnienie
dziej prawdo- malny maksymalny | zmiennosci
podobny

[ [ ] [ ] [ ] .
Rozdzial 2.1.4
[ [ | [ ] [ |
B = " ="

2.6 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zatozono zmiennos¢ nastepujacych parametrow:

» liczebnos¢ populacji docelowej, ktora oszacowano w oparciu o dane dotyczace za-
chorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce (scenariusz A),

e czas leczenia produktem leczniczym Keytruda® (scenariusz B),

e intensywnosc dawek pembrolizumabu, paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny i bewa-
cyzumabu (scenariusz C).

2.6.1 Scenariusz A

W ramach jednego z wariantow analizy wrazliwosci (scenariusz A) przedstawiono szacowanie
populacji docelowej w oparciu o dane z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) dotyczace
zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce. W obliczeniach przyjeto liczbe zachorowan
na raka szyjki macicy raportowana przez KRN za 2019 rok tj. na poziomie 2407 pacjentek
Ostatnie dane KRN za rok 2020 obejmuja pierwszy rok z pandemig COVID-19 i wskazujq na
20,2-procentowy spadek liczby zachorowan w odniesieniu do 2019 roku. Pandemia COVID-19
mogta wptynac na zmniejszone raportowanie nowych przypadkow zachorowan ze wzgledu
m.in. na przesuniete w czasie diagnozowanie choroby, stad konserwatywnie przyjeto dane
dla 2019 roku jako wyjsciowa liczbe zachorowan. Zachorowalnosc na raka szyjki macicy
w Polsce w latach 1999-2020 wedtug danych KRN przedstawiono w Tab. 69.

Tab. 69. Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1999-2020 wedtug danych
KRN (KRN).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
1999 3565

2000 3777

2001 3604

2002 3610

2003 3439

2004 3345

2005 3763 dane KRN
2006 3226

2007 3431

2008 3270

2009 3102

2010 3078
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Rok Liczba zachorowan Zrodto
2011 2968
2012 2783
2013 2909
2014 2807
2015 2723
2016 2622
2017 2502
2018 2360
2019 2407
2020 1920

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami
rakiem szyjki macicy. Kolejnym krokiem byto zatem zawezenie populacji do pacjentek
z przetrwatym, przerzutowym (IVB) lub nawrotowym rakiem szyjki macicy.

Wobec powyzszego oraz celem zachowania spojnosci z wczesniej ocenianymi analizami
wptywu na budzet we wnioskowanym wskazaniu, odsetki pacjentek z przetrwatym, nawro-
towym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy wg skali FIGO, przyjeto z badania Quinn 2006
za BIA dla leku Avastin (BIA Avastin 2020). Dane przedstawiono w Tab. 70.

Tab. 70. Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy w poszczegdlnych stadiach zaawansowania choroby w podejsciu opartym o zapadal-
nos¢ wg KRN na podstawie danych z badania Quinn 2006 za BIA dla leku Avastin (BIA Avastin
2020, Quinn 2006).

Parametr Stadium zaawansowania raka szyjki macicy

| i ] IVA IVB
Odsetek pacjentek z rakiem szyjki macicy 42,6% 29,%% 21,6% 3,2% 2,7%
Liczba pacjentek z rakiem szyjki macicy 1025 720 520 77 65

Odsetek pacjentek z przetrwatym, nawrotowym®

: : o ; 14,9% 32,4% 54,2% 80,8% 100,0%
i przerzutowym rakiem szyjki macicy

Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym i

przerzutowym rakiem szyjki macicy A 3 282 62 65
Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym i 730 65

przerzutowym rakiem szyjki macicy

* Zatozono, ze nawrdt moze wystapic wylacznie u pacjentek z wczesniejsza odpowiedzig na leczenie

Autorzy raportu BIA dla leku Avastin wykonali przeglad badan, w ramach ktorego odnalezli
16 innych (poza Quinn 2006) badan raportujacych rozktad stadiow raka szyjki macicy wg skali
FIGO (BIA Avastin 2020, Tab. 84). Dane z badan przeprowadzonych na terenie Polski, przed-
stawionych w BIA dla leku Avastin, cechowaty sie znaczna rozbieznoscia, szczegolnie w za-
kresie odsetka pacjentek z rakiem szyjki macicy w IV stadium zaawansowania, ktory wahat
sie od 1,3% w badaniu Tartowska 1965, przeprowadzonym w Biatymstoku, do 20,9% w badaniu
Suchocki 2002, przeprowadzonym w latach 1990-1995 na terenie Watbrzycha. Ze wzgledu na
brak mozliwosci wyodrebnienia pacjentek w stadium IVB (w wiekszosci badan), znaczng roz-
bieznos¢ danych (np. dla stopnia IV odsetki pacjentek wahaty sie od 1,3% do 20,9%) oraz
mozliwos¢ ich dezaktualizacji dane te nie zostaty uwzglednione w analizie.
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W toku niesystematycznego przegladu literatury odnaleziono takze raport, w ramach ktorego
analizie poddano najczestsze pod katem wystepowania nowotwory zenskich narzadow ptcio-
wych, w tym raka szyjki macicy (Wieckowska 2015). W raporcie przedstawiono rozktad infor-
macji o stopniu zaawansowania nowotworu szyjki macicy w bazie KRN dla nowych pacjentow
i zZwrécono uwage na wysoka niekompletnosc danych tj. istotna czes¢ wpiséw nie niesie in-
formacji o stadium zaawansowania (17-23%). Dane zestawiono w Tab. 71.

Tab. 71. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu szyjki macicy w bazie KRN
dla nowych pacjentéow (Wieckowska 2015).

Stopien zaawanso- Wartosc bezwzgledna i

wania 2010 2011 2012 2010 2011 2012

| 0 2 4 0% 0% 0%
1] 1432 1293 1121 46% 43% 42%
1] 840 777 688 27% 26% 26%
I 299 304 263 10% 10% 10%
Brak stadium w KRN 520 617 608 17% 21% 23%
tacznie 3 091 2993 2684 100% 100% 100%

W ramach raportu ustalono, ze oprocz brakéw danych dotyczacych stopnia zaawansowania
nowotworu, baza KRN cechuje sie niedoszacowaniem rzedu 25%-30%. Kategoryzacje pacjen-
tow nierejestrowanych w bazie KRN, na podstawie udzielonych swiadczen (dane z NFZ) za-
prezentowano w Tab. 72.

Tab. 72. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktorych nie zarejestrowano w bazie KRN (Wieckowska 2015).

Stopien zaawanso- Wartosc hezwzgledna %

wania 2010 2011 2012 2010 2011 2012

I 381 407 414 13% 15% 14%
I 54 58 100 2% 2% 3%
1]l 142 150 207 5% 6% 7%
v 479 502 565 16% 19% 19%
Inne rozpoznanie 1916 1589 1758 64% 59% 58%
Follow-up 0 0 0 0% 0% 0%
tacznie 2972 2706 3044 100% 100% 100%

Po dokonaniu korekty danych raportowanych do KRN ustalono zachorowalnosc na raka szyjki
macicy w latach 2010-2012 z rozktadem wzgledem stadiow zaawansowania nowotworu (Tab.
73). Z danych tych wynika, ze odsetki pacjentek w |V stadium zaawansowania wynosza ponad
20%, przy czym w badaniach odnalezionych w ramach przegladu autorow raportu BlA dla leku
Avastin odsetek dla IV stadium wahat sie od 1,3% do 20,9% (w publikacji Quinn 2006 odsetek
ten wyniost 5,9%).
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Tab. 73. Rozkiad zachorowalnos¢ wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu dla lat
2010-2012 (Wieckowska 2015).

Stopier zaawanso- Wartosc bezwzgledna %

wania 2010 2011 2012 2010 2011 2012

I 531 573 563 13% 14% 14%
I 1602 1487 1360 39% 37% 35%
1] 1114 1087 1060 27% 27% 27%
IV 861 914 944 21% 22% 24%
Niezdefiniowany 5 4 5 0% 0% 0%
tacznie 4113 4 065 3932 100% 100% 100%

W zwigzku z niepewnoscig danych dotyczacych rozktadu pacjentow wedtug stadiow zaawan-
sowania raka szyjki macicy, braku mozliwosci wyodrebnienia pacjentek w stadium IVB
(w wiekszosci publikacji) oraz celem zachowania spojnosci z BIA dla leku Avastin, odsetki
pacjentek w poszczegolnych stadiach zaawansowania nowotworu, pozwalajace dalej wyzna-
czyc¢ odsetki pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
wg skali FIGO, przyjeto z badania Quinn 2006 dla catej populacji, w ktorej pacjentki z Polski
stanowity stosunkowo niewielki odsetek (11,4% populacji) (Tab. 70).

Kolejne kroki zawezania populacji tj.:

* odsetek pacjentek kwalifikujacych sie do chemioterapii, ale nie kwalifikujacych sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej chemioterapii,

» odsetek pacjentek w stanie ogolnym ECOG 0-1,
e odsetek pacjentek testowanych w kierunku ekspresji PD-L1,
e odsetek pacjentek z ekspresjg PD-L1z CPS > 1,

byty identyczne z tymi przyjetymi w analizie podstawowej opartej o liczbe zgonéw z powodu
raka szyjki macicy wg danych KRN (rozdziat 2.1.2).

W Tab. 74 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku w oparciu o liczbe zachorowan na raka szyjki macicy raportowanych przez
KRN.

Tab. 74. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku w oparciu o dane KRN dotyczace zapadalnosci na raka szyjki macicy
(analiza wrazliwosci).

Krok | Parametr I rok Il rok Zrodto
1, | Liczba nowych chorych z 2407 2407 | KRN 2019; Rozdziat 2.1.2 1 2.6
rakiem szyjki macicy
Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania FIGO
% pacjentek w stadium | 42,6% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
. " oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 1025 1025 szych zalozen
2. | % pacjentek w stadium Il 29,9% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 720 720 oszacowan.ie na podstawie powyz-
szych zatozen
% pacjentek w stadium Il 21,6% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
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Krok | Parametr | rok Il rok Zrédto
. " oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 520 520 szych zalozen
% pacjentek w stadium IVA 3,2% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Eiczba vaciantek 77 7 oszacowanie na podstawie powyz-
pag] szych zalozen
% pacjentek w stadium IVB 2,7% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
; N oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 65 65 szych zatozen

Rozktad pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub

przerzutowym rakiem szyjki macicy

% pacjentek w stadium | 14,9% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
. . oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 153 153 szych zatoted
% pacjentek w stadium || 32,4% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 233 933 | 9szacowanie na podstawie powyz-
szych zalozen
% pacjentek w stadium Il 54,2% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
; N oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 282 282 szych zalozen
% pacjentek w stadium VA 80,8% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
. : oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 62 62 szych zatozen
% pacjentek w stadium IVB 100,0% | BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 65 g5 | Oszacowanie na podstawie powyz-

szych zatozen

Rozktad pacjentek niekwalifikujacy

ch sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radio-
terapii, kwalifikujacych sie do chemioterapii

BIA Avastin 2020 (nha podstawie opi-

% i stadium |-IVA 36,7% | nii ekspertow); Rozdziat 2.1.2
; s oszacowanie na podstawie powyz-
; Liczba pacjentek 414 414 szych zatozen
' ; BIA Avastin 2020 (na podstawie opi-
ki stadium TR 65,04 nii ekspertow); Rozdziat 2.1.2
. ’ oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 42 42 szychi zalodeh
Suma pacjentek spetniaja- : : :
; " : oszacowanie na podstawie powyz-
5. ::_r.;;:ri r\;\;{sizystkle powyzsze 456 456 szych zalozen
g y BIA Avastin 2020 (na podstawie
; %:pacjentek 2 ECOG 0-1 73:1% | brzegladu badan); Rozdziat 2.1.2
’ : A oszacowanie na podstawie powyz-
Liczba pacjentek 343 343 szych zalozen
% pacjentek testowanych
dehapacientek . . F
% rakow szyjki macicy z PD-
L121% L
8.
Efeaba paiaiitek B L] F
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2.6.2

W ramach scenariusza B analizy wrazliwosci przyjeto czas leczenia pembrolizumabem (Key-
truda®) z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez wynoszacy 52 tygodnie (1 rok), co daje
ok. 17 cykli leczenia (zmiana na 52 tygodnie dotyczy rowniez bewacyzumabu, dla ktorego
przyjeto analogiczny jak dla pembrolizumabu czas leczenia).

2.6.3

W ramach scenariusza C analizy wrazliwosci odstapiono od uwzglednienia roznych intensyw-
nosci dawek pembrolizumabu, paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny i bewacyzumabu w od-
powiednich ramionach leczenia (w ramieniu z pembrolizumabem i w ramieniu chemioterapii
z bewacyzumabem) z badania KEYNOTE-826. W analizie wrazliwosci przyjeto srednig inten-
sywnosc dawki rowna 100% dla kazdego z analizowanych lekow.

2.6.4 Podsumowanie zmiennych testowanych w analizie
wrazliwosci

Scenariusz B

Scenariusz C

Podsumowanie zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawionych

w rozdziatach 2.6.1-2.6.3 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 75. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz | Zmienna testo- | Wartos¢ podsta- Wartosc przyjeta w | Uzasadnienie
analizy wana wowa scenariuszu zmiennosci
A Liczebnosc popu- | Liczebnosc populacji | Liczebnosc populacji Zastosowanie mniej
lacji docelowej oszacowano w opar- oszacowano w oparciu | konserwatywnego po-
ciu o liczbe zgonow z | o zacharowalnosc na dejscia uwzgledniaja-
powodu raka szyjki raka szyjki macicy ra- cego zamiast liczby
macicy raportowang | portowang przez KRN zgonow dane dot. za-
przez KRN na 2019 na 2019 rok chorowalnosci na raka
rok szyjki macicy.
B Czas leczenia Czas leczenia Czas leczenia pembro- | Konserwatywne zato-
pembrolizumabem | pembrolizumabem w | lizumabem przyjeto zenie o rocznym okre-
w skojarzeniu z skojarzeniu z che- jako rowny 52 tygo- sie leczenia prepara-
chemioterapia z mioterapia z bewa- dnie (1 rok), co daje tem Keytruda®.
bewacyzumabem | cyzumabem lub bez ok. 17 cykli leczenia
lub bez przyjeto na podsta- (zmiana na 52 tygo-
wie przebiegu krzy- dnie dotyczy rowniez
wej ToT, bewacyzumabu, dla
ktorego przyjeto ana-
logiczny jak dla
pembrolizumabu czas
leczenia).
C Intensywnosc Uwzgledniono sred- Odstapiono od Konserwatywne zalo-
dawki lekow nig intensywnosc uwzglednienia inten- zenie o intensywnosci
dawki poszczegol- sywnosci dawek po- dawki lekow na pozio-
nych lekow z badania | szczegolnych lekow i mie 100%.
KEYNOTE-826. srednig intensywnosc
dawki przyjeto na po-
ziomie 100% dla kaz-
dego z analizowanych
lekow.
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg zblizone z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego (patrz rozdziat 3.2).

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny
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3.3 Scenariusz minimalny
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3.4 Scenariusz maksymalny
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziatach 2.6.1-2.6.3 i podsumowano
w Tab. 75. Wyniki analizy przedstawiono Tab. 79.

Wykazano, ze zmiana zatozenia w zakresie liczebnosci populacji (liczba pacjentow oszaco-
wana w oparciu o dane dotyczace zachorowalnosci na raka szyjki macicy) spowoduje [l
I ocpoviednio w | i 11 roku analizy wzgledem
scenariusza podstawowego analizy. Zmiana zatozenia dotyczacego czasu leczenia pembroli-
zumabem (Keytruda®) z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez z ] na 52 tygodnie spo-
woduje [N - Gvno w I jak i Il roku
analizy wzgledem scenariusza podstawowego. Z kolei zmiana zatozenia dotyczacego inten-
sywnosci dawki (odstapiono od uwzglednienia roznych intensywnosci dawek analizowanych
lekéw) i przyjecie intensywnosc dawki wszystkich analizowanych lekéw na rowng 100% spo-

woduie INEGNNNNEEEEEEEEEEEEEE - oo v | jak i Il roku analizy wzgledem

scenariusza podstawowego.

Tab. 79. Koszty inkrementalne oszacowane w ramach analizy wrazliwosci - prognozowane
dodatkowe/mniejsze obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.

Scenariusz I rok (zt) Zmiana vs. scenariusz | Il rok (zt) Zmiana vs. scenariusz
analizy podstawowy podstawowy

Scenariusz pod-
stawowy

A

B

c
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet NFZ objecia refundacja preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) 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
i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa. Analize kosztow terapii
lekiem Keytruda® stosowanym w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub paklitakselem
i karboplatyna z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu przeprowadzono na tle kosztow
terapii standardowej tj. paklitaksel z cisplatyna lub karboplatyna z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekdw, monitorowania leczenia poza PL, kwa-
lifikacji i monitorowania w PL, kolejnej linii leczenia oraz zdarzen niepozadanych. Nie ana-
lizowano innych kosztow, gdyz nie stanowity kosztow roznicujacych analizowane terapie.
Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji
pembrolizumabu (Keytruda®) i leczenie catosci populacji docelowej (100%) chemioterapig
z bewacyzumabem lub bez oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny
i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje Keytruda® w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego.

Poszczegolne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sig szacowang wiel-
koscig populacji docelowej. Do parametrow, na podstawie ktorych docelowa liczba pacjen-
tow ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy nalezaty: || Gz

I \V przypadku pozostatych parametréw stano-

wiacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie odnaleziono réwnie wiarygodnych
danych, ktore mogtyby stanowic alternatywne wartosci do przyjetych w scenariuszu podsta-
wowym.

W analizie przyjeto, iz dynamika osiagania populacji docelowej bedzie podyktowana [l

Koszty terapii Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez szaco-
wano w oparciu o obwieszczenie MZ, komunikaty NFZ oraz dane DGL. Analize przeprowa-
dzono dla ceny Keytruda® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia pro-
ponowanego instrumentu podziatu ryzyka. W niniejszym rozdziale ograniczono opis rezulta-
tow do wynikow z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka. Wyniki dla wariantu bez RSS
przedstawiono w poprzednich rozdziatach analizy. Z uwagi na ztozenie propozycji RSS do
wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne.

W scenariuszu podstawowym liczebnos¢ populacji, ktdra mogtaby skorzystac z wnioskowanej
technologii oszacowano na
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Ograniczeniem analizy jest brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych za-
padalnosci i chorobowosci raka szyjki macicy w Polsce, stad liczebnosc populacji docelowej
wyznaczono w oparciu o liczbe zgonow z powodu raka szyjki macicy na podstawie danych
KRN. Ostatnie dane KRN pochodzg z 2020 roku. Rok 2020 byt pierwszym rokiem z pandemia
COVID-19, co mogto znaczaco wptynac na sytuacje epidemiologiczng w zakresie nowotwo-
row. Z uwagi na pandemie COVID-19 i dtug zdrowotny nie zatozono spadku umieralnosci.
W zwiazku z powyzszym w obliczeniach przyjeto liczbe zgonow raportowanych w 2019 roku.
Nie odnaleziono aktualnych i specyficznych dla Polski danych wzgledem parametrow doty-
czacych: rozktadu pacjentek miedzy stopnie zaawansowania raka szyjki macicy wg skali
FIGO, odsetka pacjentek kwalifikujacych sie do chemioterapii, ale nie kwalifikujacych sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, czy odsetka pacjentek
w stanie ogolnym ECOG 0-1, a dane swiatowe moga nie odzwierciedlac specyfiki systemu
ochrony zdrowia w Polsce. Finalnie zdecydowano sie na przyjecie zatozen, ktore pochodzity
z ostatnio ocenianej analizy wptywu na budzet w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
szyjki macicy (BIA Avastin 2020). Zatozenia w BIA Avastin nie byty poddawane krytyce w ana-
lizie weryfikacyjnej Agencji (AWA). Do niepewnych parametrow w oszacowaniu populacji do-
celowej naleza rowniez czestosc testowania w kierunku ekspresji PD-L1 oraz odsetek pacjen-

tek wykazujacych ekspresje PD-L1z CPS >1. [
|

B Zc zcledu na niepewnosc w.w. zatozen zostaty one przetestowane w ramach
analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny oraz maksymalny), jak tez w ramach analizy
wrazliwosci.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen zdrowotnych.
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6 Whioski

e
I \alciy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce nie
istnieje zaden program lekowy dotyczacy leczenia raka szyjki macicy. Wprowadzenie propo-
nowanego programu lekowego moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne
w zakresie leczenia przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy z eks-
presja PD-L1 z CPS >1 w tkance nowotworowej. Schematy skojarzone z lekiem Keytruda®
stanowig pierwsze i jedyne schematy immunconkologiczne, ktorych stosowanie wykazato
wysoka skutecznos¢ w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki
macicy u pacjentek kwalifikujacych sie i niekwalifikujacych sie do leczenia bewacyzuma-
bem. Keytruda® w leczeniu skojarzonym z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez zapew-
nia znaczaca poprawa w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu do leczenia standardowego z bewacyzumabem lub bez u wszystkich
pacjentek z ekspresja PD-L1z CPS = 1.
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7 Aneks

7.1 Projekt programu lekowego
LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

Program obejmuje leczenie chorych na przetrwalego, na-
wrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy przy

pierwszej linii terapii w skojarzeniu z paklitakselem i ci-
splatyna lub z paklitakselem i karboplatyna, z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu

1. Kryteria kwalifikacji

1) gruczolowy, gruczolowo-plaskonablonkowy lub
plaskonablonkowy rak szyjki macicy:

2) histologicznie lub w inny sposédb potwierdzony
przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak
szyjki macicy u pacjentek niepoddanych
wezesniej chemioterapii ogolnoustrojowej (z
wyjatkiem przypadkow stosowania jej
rownoczesnie jako Srodka uwrazliwiajacego na
promieniowanie jonizujace)

i niekwalifikujacych sig do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii;

wykorzystaniu  substancji czynne] pembrolizumab w

L. Dawkowanie L Badania przy kwalifikacji

Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie 1) badanie histologiczne potwierdzajgce
leczenia powinno byé zgodne z Charakterystykami rozpoznanie raka szyjki macicy;
Produktéw Leczniczych. 2) ocena ekspresji PD-LI z okresleniem CPS

(combined positive score), oznaczona
zwalidowanym testem;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stgzenie bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci transaminaz (alaninowej,
AIAT; asparaginianowej, AspAT);

6) stezenie kreatyniny;

7)  oznaczenie INR lub czasu protrombinowego
(PT);

8) oznaczenie czasu czgsciowe] tromboplastyny
(PTT) lub czesciowej tromboplatyny po
aktywacji (aPTT):

9) badanie ogdlne moczu;

10} oznaczenie poziomu T3, T4 i TSH;

11). diagnostvka zakazenia HBV, HCV i HIV;
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3)

4)

6)
7)
8)
9)

10)

11)

potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined
positive score) >1, oznaczona zwalidowanym
testem;

stan sprawnosci 0-1 wedlug klasyfikacji ECOG:
zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng
odpowiedzi na leczenie wedlug aktualnej wersji
kryteriow RECIST;

wick powyzej I8 roku zycia;

wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia:
nicobecnodé objawowych przerzutéw do OUN;
wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotworow zlo§liwych niekontrolowanych
leczeniem;

nieobecnos¢ aktywnej choroby
autoimmunologiczne)

wymagajgcej aktywnego leczenia immunosupre-
syjnego;

nicobecnos¢ aktywnych chorob infekeyjnych
(HBV, HCV i HIV), ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja wlaczenie
pacjentki do programu:

u pacjentek zdolnych do rozrodu w opinii
lekarza - stosowanie skutecznych metod
antykoncepcyjnych

przez caly okres stosowania leczenia oraz przez
4 miesigce po podaniu ostatniej dawki
pembrolizumabu;

wyniki badania morfologii oraz badan
biochemicznych krwi umozliwiajace leczenie
zgodnie # aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

12) test ciazowy u kobiet w wieku prokreacyjnym
u pacjentek zdolnych do rozrodu w opinii
lekarza;

13) elektrokardiogram (EKG):

14) pomiar cignienia tgtniczego;

15) badanie obrazowe (tomografia komputerowa
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub
inne badanie w zaleznosci od sytuacji klinicznej)
lub ocena histologiczna lub inne badanie
umozliwiajace potwierdzenie nawrotu lub
PrZEerzutow;

16) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wykonanie badan w ppkt. 7) i 8) niezbedne jest tylko
w  przypadku stosowania peémbrolizumabu  acznie
z wykorzystaniem substancji czynnej bewacyzumab.

2.  Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
pembrolizumabem

1)  morfologia krwi;
2) oznaczenie stgzenie kreatyniny;
3) oznaczenie stgzenie bilirubiny catkowitej;
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej
(AIAD);
5) oznaczenie aktywnosci aminotransterazy
asparaginianowej (AspAt);
6) badanie ogdlne moczu;
7) oznaczenie poziomu TSH:
8) inne badania w razie wskazan klinicznych.
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Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione lacz-
nie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa rowniez
pacjentki. ktore byly leczone pembrolizumabem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczeeia leczenia spelniaty kryteria kwalifi-
kacji do niniejszego programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie pembrolizumabem trwa do czasu podjgeia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu swiadczenio-
biorcy z programu, zgodnie z Kryteriami wylaczenia z pro-
gramu.

3. Kryteria wylaczenia pacjentki z leczenia raka szyjki
macicy w programie lekowym:

1) progresja choroby nowotworowej oceniona
zgodnie
z aktualnie obowiazujacymi kryteriami RECIST;
w sytuacji watpliwej. a gdy stan pacjentki jest
stabilny klinicznie, mozliwe jest kontynuowanie
leczenia az do potwierdzenia progresji w
nastgpnym badaniu obrazowym wykonanym w
ciggu 4 do 8 tyg.:

Badania wykonuje sig przed rozpoczgciem kazdego kolej-
nego cyklu terapii.

3 Monitorowanie skutecznosci leczenia
pembrolizumabem:

1) W celu monitorowania skutecznosci leczenia
wykonywane sa badania obrazowe konieczne do
oceny zmian wedlug aktualnie obowigzujacych
kryteriow RECIST: tomografia komputerowa lub
inne,

w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

2) Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé
wykonywane z wykorzystaniem metody
identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia:

3) Badania nalezy wykonywac nie rzadziej, niz co
12 tygodni w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

4) Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medyeznej pacjentki
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w zawartych w
rejestrze (SMPT) dostgpnym za pomocg aplikacji
internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czgstotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig
do NFZ w formie papierowej lub w formie
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3)

4)

6)

7

Podawanie pembrolizumabu jest dozwolone po
wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryte-
riami RECIST, jesli stan kliniczny pacjentki jest
stabilny

i lekarz ustalil, Zze pacjentka odnosi korzysci kli-
niczne;

opinia lekarza prowadzacego o braku korzysci
klinicznych z kontynuacji leczenia
pembrolizumabem:;

pogorszenie jakosei zycia o istotnym znaczeniu
wedlug oceny lekarza;

obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedhug
klasyfikacji ECOG;

wystapienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub
toksyczno$ci mizszego stopnia, ktora nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania, zgodnie

z zasadami zawartymi w odpowiednich,
aktualnych Charakterystykach Produktow
Leczniczych;

wystgpienie nadwrazliwos$ci na substancje
czynng

lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
uniemozliwiajjca kontynuacje leczenia:

okres cigzy lub karmienia piersig.

elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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7.2 1Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 80. Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien ztoZenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonatnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszezenia MZ z dnia 11
grudnia 2023 r.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

*  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...);

o obejmujace]j wszystkich pacjentow, u ktarych wnioskowana technologia moze byé Rozdziat 2.1.1
zastosowana;
o docelowej, wskazanej we wniosku; Rozdziat 2.1.2
o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana; Rozdziat 2.1.3
«  pszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso- Rozdziat 2.1.4Btad! Nie
wana przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda- | mozna odnalez¢ zrodla
cja () odwotania.
«  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania Rozdzial 3.1
swiadczen (...) poneszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wiio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;
» ilosciows prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen | Rozdzial 3.2
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatoZeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja (...);
« ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen Rozdziat 3.2
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (-..);
«  oszacowanie dodatkowych wydatkow (...}, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w Rozdziat 3.2

+  minimalny i maksymalny wariant eszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

«  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz pro-
2noz (...);

Rozdzial 2.1.4, Tab. 48

s wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...),
w szczegolnosci zalozen dotyczacych kwalifikacii wnioskowane] technologii do grupy Limito-
wej i wyznaczenia podstawy limitu;

Nie dotyczy
Rozdzial 2.1.4

+  dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowamnia (...) oraz prognozy (...).

Dokument zalaczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy {...) dokonywane s3 w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdziat
2.1.4

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 7 oraz prognozy, o ktorych mowa wust. 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust, 1 pkt 11 2. (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112, analiza
wptywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 3, 6
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1
pkt 112.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:
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«  z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wykonano

§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi-
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

Rozdziat

§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:

»  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoto-
wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych asobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i apinii.

Bibliografia
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