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Wykaz skrotow i akronimow

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. acute lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCT Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. autologous
stemnie transplant)

AWA Analiza weryfikacyjna

BlA Analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPs Laczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

DF Wolny od choroby (ang. disease-free)

dMMR Zaburzenia mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. mismatch repair deficient)

ECOG Skala sprawnosci wg Eastern Coaperative Oncology Group

EGFR Gen znajdujacy sie w regionie chromosomalnym 7p11.2

EMA European Medicines Agency

HL Klasyczny chloniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorab i Problemow Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KEYNOTE-091 Akronim badania klinicznego pembrolizumabu

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

laUC Lokalnie zaawansowany rak urotelialny (ang. locally advanced urotelial
cancer)

MSI-H Niestabilnosc mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite insta-
bility-high)

mUC Przerzutowy rak urotelialny (ang. metastatic urotelial cancer)

MZ Minister Zdrowia

NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PD-L1 Ligand programowanej smierci 1 (ang. Programmed death-ligand 1)

PFS Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

PICO Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, in-
tervention, comparison, outcome)

PL Program lekowy

PLCSG Polska Grupa Badawcza Raka Pluca

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

r.z. Roku zycia

RCC Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

RECIST Kryteria odpowiedzi w nowotworach litych (ang. Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors)
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ROS1 Protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (ang. proto-oncogene tyrosine-
protein kinase ROST)

RSS Umowa podzialu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

TNBC Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)

THNM Klasyfikacja TNM (ang. Tumor, Node, Metastasis)

ToT Czas leczenia (ang. time on treatment)

TPS Odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworo-
wej (ang. tumour proportion score)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej de-
cyzji o refundacji preparatu Keytruda® (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu adjuwantowym oscb
dorostych z niedrobnokomarkowym rakiem pluca w 1B, I, IlIA lub 1B (wedlug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
w genach ALKi ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka pluca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka oplucnej (ICD-10: C45)”. Analize kosztow terapii pembrolizumabem
przeprowadzono na tle placebo/braku leczenia.

Intencjg Wnioskodawcy jest umozliwienie otrzymania terapii adjuwantowej stosowanej z zamiarem
wyleczenia u chorych, ktorzy z roznych powodow nie otrzymali leczenia przedoperacyjnego
pembrolizumabem. Wniosek refundacyjny dla leczenia okolooperacyjnego pembrolizumabem tj.
zarowno przed- jak i po zabiegu chirurgicznym, wg badania KEYNOTE-671 , zostal juz przedlozony do
Ministra Zdrowia w ramach wspolnego programu lekowego. Chorzy z wczesnym rakiem pluca, bez
mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genie ALK i ROSI, z poziomem ekspresji PD-
L1<50%, obecnie nie maja dostepu do zadnej celowanej opcjileczenia, a po otrzymaniu chemioterapii
adjuwantowej po zabiegu chirurgicznym sg jedynie poddawani obserwacji. Terapia adjuwantowa
pembrolizumabem pozwoli uzyskac petne spektrum dostepu do immunoterapii stosowanej z zamiarem
wyleczenia raka pluca. Przedlozona propozycja programu lekowego (rozdzial 7.1.) zawiera kryteria
wtaczenia dla leczenia adjuwantowego wczesnego raka ptuca (zgodnie z badaniem PEARLS/KEYNOTE-
091 - wskazanie obecne wnioskowane) oraz dla leczenia okolooperacyjego wczesnego raka ptuca
(zgodnie z badaniem KEYNOTE-671 - wniosek juz przediozony do Ministra Zdrowia).

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat. W analizie
uwzgledniono koszty wnioskowanego leku, koszty podania, koszty monitorowania leczenia, koszty
kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty testowania obecnosci
mutacji i ekspresji PD-L1. Analiza scenariuszowa objela scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak
refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) i brak aktywnego leczenia calosci populacji docelowej (100%)
oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zalozono
refundacje Keytruda® w ramach proponowanego programu lekowego.

Poszczegolne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznily sie szacowana wielkoscia
populacji docelowej. Do parametrow, na podstawie ktorych docelowa liczba pacjentow ulegata zmia-
nie w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy nalezaty:

W przypadku
pozostalych parametrow stanowiacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie odnaleziono
rownie wiarygodnych danych, ktore moglyby stanowic alternatywne wartosci do przyjetych w scena-
riuszu podstawowym.

Wyniki
W scenariuszu podstawowym liczebnosc populacji, ktora moglaby skorzystac z wnioskowanej

technologii oszacowano na . W scenariuszu
minimalnym i maksymalnym docelowa liczbe pacjentow stosujacych wnioskowana terapie w

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z
wprowadzenia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosga
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Dla scenariusza minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa

Dla scenariusza maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia fi-
nansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa,

Whnioski

Wprowadzenie proponowanego programu lekowegdo jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby me-
dyczne w zakresie skutecznego leczenia osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IB,
I, 1A b I1IB (wedlug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresja PD-L1<50%, bez
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko na-
wrotu po calkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Terapia pembrolizumabem, w porownaniu do braku aktywnego leczenia, stanowi opcje stwarzajaca
szanse na wyleczenie u pacjentow z resekcyjnym rakiem ptuca we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia. Wprowadzenie refundacji pembrolizumabu bedzie sie wiazalo z dodatkowymi wydatkami NFZ
wynikajacymi z kwalifikacji pacjentow z wnioskowanej populacji docelowej do leczenia pembrolizu-
mabem w programie lekowym. Przyjecie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka pozwoli na
ograniczenie wydatkow NFZ.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji preparatu Keytruda® (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w IB, 1l, IlIA lub IIB
(wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mu-
tacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, u ktorych istnieje wysokie ryzyko
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy
przedstawiony wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowana technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii pembrolizumabem (Key-
truda®) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym, w dawkowaniu zgodnym z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego, w pierwszej linii leczenia osob dorostych z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca w IB, Il, IlIA lub [lIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Szczegotowe informacje dotyczace pembrolizumabu (me-
chanizm dziatania, dawkowanie, sposéb podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane)
przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyj-
nego pembrolizumabu, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda®. Szcze-
gotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Analize kosztow terapii pembrolizumabem przeprowadzono na tle placebo/braku leczenia.
Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci pla-
cebo/braku leczenia, przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD
2024).

Analize wptywu na budzet (BIA) przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dostarczonego
przez Wnioskodawce. Model zostat skonstruowany w programie Microsoft® Excel zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi analizy wptywu na budzet opublikowanymi przez International So-
ciety for Pharmacoeconomics and Outcomes (ISPOR). Zrodtem parametréw klinicznych w
modelu byto randomizowane badanie Ill fazy KEYNOTE-091, w ktorym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym osob dorostych
po catkowitej resekcji niedrobnokomaorkowego raka ptuca w IB-llIA (wedtug 7 edycji klasyfi-
kacji TNM) stopniu zaawansowania klinicznego po catkowitej resekcji chirurgicznej (lobek-
tomia, lobektomia rekawowa, bi-lobektomia lub pneumonektomia) z ujemnymi marginesami
(RO) 1 niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Chemioterapia uzupetniajaca nie byta obo-
wiazkowa, ale byta rozwazana u pacjentow z chorobg w stadium IB i zalecana u pacjentow
z chorobg w stadium Il i lllA, zgodnie z krajowymi i lokalnymi wytycznymi.
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Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem piuca w IB, Il, l[IA lub llIB (wedtug
8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%,
bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, bedacy po
calkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Interwencja () Pembrolizumab (Keytruda®), stosowany zgodnie z ChPL
Komparator (C) Placebo/brak leczenia
Efekty (O) »  bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste

lekow refundowanych w ramach programu lekowego,
e wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
e aspekty etyczne i spoleczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

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

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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2 Metodyka

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

rocznej liczebnosci populacii;

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 refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego 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;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla tego oszacowania;

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 wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

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 wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5.6).

"
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2.1

2.1.1

Populacja

Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, preparat Keytruda® (pembrolizumab) za-
rejestrowany jest do stosowania:

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,

u osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym czerniaka stopnia 1B, IIC lub Il po catkowitej resekcji,

w leczeniu neoadjuwantowym oséb dorostych z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca,
a nastepnie kontynuowany w jako leczenie adjuwantowe w leczeniu resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu,

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osab
dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

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

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

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

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
(HL, ang. Hodgkin’s lymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ASCT, ang. autologous stemnie transplant), lub po co
najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia,

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

w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u osob dorostych, ktore nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do

12
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chemioterapii zawierajacej cisplatyne iu ktorych taczny wynik pozytywny
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10,

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

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

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

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

w monoterapii ~ wleczeniu  adjuwantowym  uosob  dorostych  zrakiem
nerkowokomoérkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych,

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego u osob dorostych
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H, ang. microsatellite
instability-high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (dMMR, ang. mismatch repair deficient) w nastepujacych
warunkach:

o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po
wczesniejszym  leczeniu  skojarzonym  opartym na  pochodnych
fluoropirymidyny;

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z MSI-H lub dMMR z zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych nastapita progresja choroby pod-
czas lub po wezesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym ze-
stawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego Lub ra-
dioterapii,

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

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

13
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e wskojarzeniu z chemioterapia w leczeniu adjuwantowym lub neoadjuwantowym
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowym lub
neoadjuwantowym dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potrojnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu,

e W skojarzeniu zchemioterapig w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami,

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

e W skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu
przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u kobiet dorostych,
u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21,

e« Wskojarzeniu  z trastuzumabem, chemioterapia = zawierajacg  pochodne
fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zZotadka lub
gruczolakoraka potaczenia Zotagdkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1,

e wskojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia
zotadkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 21,

e wskojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
Zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog zotciowych u osob
dorostych.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania wg ChPL Keytruda®), skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla pembro-
lizumabu w poprzednim wniosku refundacyjnym (BIA Keytruda® 2022). Oszacowania te zo-
staty zaktualizowane i przedstawione w kolejnych podrozdziatach.

2.1.1.1 Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych oséb z czerniakiem skory zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) dotyczacych zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43)
w latach 1999-2021 (KRN). Ze wzgledu na sposob raportowania danych w analizie konserwa-
tywnie uwzgledniono wiek powyzej 10. roku zycia. Do danych z KRN dopasowano trend li-
niowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego skory w la-
tach 2022-2025 (por. Tab. 2).
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Tab. 2. Liczba nowych zachorowan na czerniaka zlosliwego skory w populacji oséb doro-
stych i dzieciod 12 r.z. (wiek 10+).

Rok Liczba zachorowan Zrédto

1999 1602

2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2188

2006 2 096

2007 2194

2008 2 285

2009 2562

2010 2 544 dane KRN

2011 2 641

2012 3 081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

2018 3698

2019 3689

2020 3321

2021 4094

2022 4 276 Prognoza zachorowalnosci, nie-

2023 41382 uwzgledniajgca danych z 2020 r.
(zmniejszenie liczby diagnozowa-

2024 4 488 nych chorych ze wzgledu na pan-

2025 4594 demig)

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow,

Pierwsza subpopulacjg pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory, u ktorej wnioskowana
technologia moze byc zastosowana, stanowig pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub z przerzutami) stadium choroby. Rozktad pacjentow ze wzgledu na stopien zaawansowa-
nia w momencie rozpoznania zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 (Lugowska 2012),
w ktorej raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci w stopniu |ll
(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 stadiow 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 Il (nieoperacyjnym) Llub IV lub mieli progresje z nizszych
stanow w roku 2025, obejmowata 1278 oséb (tj. (15% + 5%) * 4 594 + 10% * (100% - (15% + 5%))
* 4 488).
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Druga subpopulacja pacjentow, u ktorej wnioskowana technologia moze byc zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia Il z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji,
leczeni adjuwantowo. Zgodnie z publikacjg tugowska 2012, 25% pacjentow nowo zdiagnozo-
wanych to pacjenciw Il stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w I-ll stadium czerniaka
skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzu-
petniajacego pembrolizumabem w stadium |l przeprowadzono analogicznie do BIA Keytruda
2020. Tym samym, oprocz chorych w lIl stadium zaawansowania choroby w momencie rozpo-
znania ((25% - 15%) * 4 594), uwzgledniono rowniez pacjentow w nizszych stadiach (tj. I-1l),
u ktorych nastapi progresja choroby do stadium Il (utozsamionych z pacjentami, u ktorych
przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktorej stwierdzono obecnosc prze-
rzutow do wezta wartowniczego). Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadza sie biopsje
przyjeto, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 2015 (Donizy 2015), na poziomie
57,7%. Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnosc przerzutow w wy-
niku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% (BIA Keytruda 2020). Ponadto zgodnie z badaniem
tugowska 2012 przyjeto, ze wsrod pacjentow ze zdiagnozowanym |l stadium czerniaka, 40%
ma postac operacyjna. W ten sposob liczebnosc populacji pacjentow kwalifikujacych sie do
pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem w stadium llb, lic i Il choroby
oszacowano na 607 oséb (tj. 40% * 19,9% * 57,7% * 70% * 4 594 + (25% - 15%) * 4 594).

2.1.1.2 NDRP

Liczebnosc populacji osob z rakiem ptuca (ICD-10: C34) oszacowano ha podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2021-2025.

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji pacjentowz 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-
rantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 (BIA Keytruda 2018).

Tab. 3. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z nieptaskonablonkowym rakiem ptuca
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkosc populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 21 034
Pacjenci z rakiem niedrobnokomérkowym 85,00% 17 879
Pacjenci z przerzutowym NDRP
Pacjenci z rakiem w |V stadium choroby 60,50% 10 817
Pacjenci z progresjg ze stadium |-lll do stadium IV 33,20% 2345
Lacznie pa.cjenci z rakiem w |V stadium choroby iz progresjg 13 161
z |-1ll stadium do IV

Leczenie adjuwantowe za pomoca chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Parametr Odsetek

Wielkosc populacii,
2025r.

NDRP z PD-L1 250% i brakiem mutacji genu EGFR lub ALK

Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 11 187
Pacjenci z ekspresjg PD-L1==50% 28% 3132
Nieptaskonabtonkowy NDRP z brakiem mutacji genu EGFR lub ALK

Pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym 53.70% 7 068
Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 6 008
Ptaskonabtonkowy NDRP

Pacjenci z rakiem ptaskonablonkowym 46,30% 6 094
Il linia leczenia

Pacjenci z progresjg ze stadium |-llA do stadium lIIB/IV 33,20% 1460
Pacjenci z rakiem w |lIB/IV stadium choroby 75,40% 13 481
SUMA 14 941
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w | linii 77,90% 11 639
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w Il linii 36,40% 4 237
Pacjenci z ekspresjg PDL-1>1% 66,00% 2796

n.d. — nie dotyczy

Ponizej przedstawiono oszacowane liczebnosci poszczegolnych populacji z NDRP ze
wskazaniami do leczenia pembrolizumabem:

w monoterapii do stosowania wleczeniu adjuwantowym osob dorostych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — [ I;

w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob
dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score) wynosi =50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej — 3 132;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob
dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej — 6 008;

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nabpaklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob dorostych — 6 094;

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii — 2 796.

2.1.1.3 Chtoniak Hodgkina

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakow CD30+" do leczenia brentuksymabem wedotyny kwalifikuja sie pacjenci:

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

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

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

Poniewaz kryteria Programu Lekowego B.77. pokrywaja sie ze wskazaniem z ChPL dla
pembrolizumabu, liczbe pacjentow z HL oszacowano na podstawie liczby pacjentow, ktorzy
byli leczeni w kolejnych latach brentuksymabem wedotyny. ZatoZono, Ze wszyscy pacjenci z
rozwazanej populacji kwalifikujacy sie do leczenia brentuksymabem wedotyny otrzymali to
leczenie. Liczbe pacjentéw oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pa-
cjentow leczonych w ramach programu lekowego B.77, pt. ,Leczenie chorych na klasycznego
chtoniaka Hodgkina”. Zgodnie z tymi danymi w 2021 roku 226 pacjentow otrzymato co naj-
mniej jedng dawke brentuksymabu wedotyny (Statystyki NFZ). Do otrzymanych wartosci do-
pasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. Oszacowano, ze w 2025
roku bedzie 284 pacjentow z wyzej wymienionym wskazaniem do stosowania pembrolizu-
mabu.

2.1.1.4 Rak urotelialny

W oszacowaniach dotyczacych dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaa-
wansowanym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne pla-
tyny, wykorzystano zatozenia opublikowane w BIA Bavencio 2021.

W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
pecherza - prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow w latach 2025 i 2026. Pro-
gnoze przeprowadzono z wykorzystaniem danych za lata 2011-2019 dotyczacych nowo zdia-
gnozowanych pacjentow z rakiem pecherza wg raportow KRN. Zdecydowano sie nie wyko-
rzystywac danych raportowanych w latach 2020 i 2021 ze wzgledu na widoczne zanizenie
przez trwajaca wtedy pandemie. Analiza danych rejestrowanych w KRN wykazata, ze zapa-
dalnosc¢ na raka pecherza moczowego systematycznie rosnie (Tab. 4). Przyjeto, Ze wzrost
przypadkow bedzie liniowy (dopasowanie trendu liniowego R?=0,84), zatem do danych histo-
rycznych KRN dopasowano trend liniowy, na podstawie ktorego oszacowano populacje pa-
cjentow w latach 20251 2026.

Tab. 4 Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoza.

Rok Liczba zachorowan Zrodlo
2011 6 435

2012 6 892

2013 7188

2014 7072

2015 7 386 dane KRN
2016 7 506

2017 7510

2018 7 685

2019 7574
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Rok Liczba zachorowan Zrodlo
2020 7918
2021 8 051
Prognoza zachorowalnosci, nie-
Lk Lok uwzgledniajaca danych z 2020 r. i
2023 8 318 2021 r. (zmniejszenie liczby dia-
2024 8 452 gnozowanych chorych ze wzgledu
na pandemig)
2025 8 585
2026 8719

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow;
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N Ocisetek pacjentow, ktorzy
mieli progresje choroby mimo zastosowania terapii opartej na platynach, oszacowano jako
srednig wazong prawdopodobienstwa progresji w odnalezionych badaniach (Tab. 5). Przyjeto

wspotczynnik rowny 21,33%.

Tab. 5 Szacowanie wspolczynnika progresji po platynach.

Badanie Wspotczynnik progresji Populacja
Bamias 2004 29,31% 174

Bamias 2013 11,11% 126

Bellmunt 2012 15,00% 314

De Santis 2015 25,71% 35

DiGliotti 2007 6,30% 80

Holmsten 2020 20,00% 30

van der Maase 2000 25,70% 405

Lacznie n.d. 1084

Srednia wazona 21,33%
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Malldl

W oszacowaniu liczebnosci pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie mogg byc zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cispla-
tyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
210, wykorzystano oszacowanie liczby pacjentow z lokalnie zaawansowanym (laUC, ang. lo-
cally invasive urotelial cancer) lub przerzutowym rakiem urotelialnym (mUC, ang. metasta-
tic urotelial cancer) réwng 2 723 pacjentow.

Przyjeto za publikacjg Galsky 2013, ze 70,4% pacjentow otrzymuje terapie I-linii, nastepnie
na to natozono odsetek pacjentow kwalifikowanych do terapii platynami — 80% oraz odsetek
pacjentow, ktorzy beda przyjmowali karboplatyne rowny 34,86%. Oszacowano, Ze w tej po-
pulacji 536 pacjentow bedzie stosowato karboplatyny (1922 * 80% * 34,86%). Dodatkowo
wsrod pacjentow z laUC lub mUC oszacowano pacjentow, ktorzy niekwalifikowali sie do le-
czenia w I-linii (20% * 1 922 = 384). Nastepnie wsrdd tacznej grupy pacjentow niekwalifiko-
wanych do leczenia cisplatyng oszacowano liczbe pacjentow, u ktorych taczny wynik pozy-
tywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 (odsetek rowny 29,7% wg bada-
nia KN052) — 920 * 29,7% = 273.

Wykorzystano powyzsze oszacowania i wartosci (Tab. 7).
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Tab. 7 Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, niezakwalifikowanych do che-
mioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1

wynosi 210.

Parametr Odsetek \z‘:';glfl:t:sc poputactt;
Pacjenci z laUC lub mUC n.d. 2730
Pacjenci, ktorzy otrzymuja leczenie |-linii 70,40% 1922
Pacjenci kwalifikujacy sig do chemioterapii zawierajacej pla- 80% 1538
tyny
Pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej pla-

o KT PlEh 34,86% 536
tyny, lecz nie cisplatyne (zalozenia tworcow modelu)
Pacjenci niekwalifikowani do terapii zawierajacej platyny 20% 384
Pacjenci, u ktorych laczny wynik pozytywny z ekspresja PD- 29 7% 273
L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 (KN052) ?

n.d. — nie dotyczy

2.1.1.5 Rak gtowy i szyi

Do nowotwordw szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 roznych lokalizacji anatomicznych, wg
klasyfikacji ICD-10 sa to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73 (Program Polityki
Zdrowotnej). Liczebnosc populacji oséb z rakiem szyi i gtowy oszacowano na podstawie
danych KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025.

Odsetki niezbedne do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi nawrotowym lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1z TPS =50% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakoriczeniu zaczerpnigto z BIA Keytruda 2018 (por. Tab. 8). Oszacowana
tym samym populacja pacjentow z rakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 97 oséb (por. Tab. 8).

Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21 okreslono na
podstawie publikacji Ferris 2016 (Ferris 2016). Odsetek pacjentow z PD-L1 21 oceniono na
57%, co pozwolito na oszacowanie populacji na 258 oséb (57% * 452).

Tab. 8. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z plaskonablonkowym rakiem glowy
i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkosc populacji
Parametr Odsetek 2(;25 = it 1
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem glowy iszyi n.d. 14 307
Pacjenci z rakiem ptaskonablonkowym 92,13% 13181
Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium) 23,77% 3133
Pacjenci otrzymujacy chemioterapig 24,20% 758
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny 72,22% 547
Pacjenci z progresjg choroby 82,61% 452
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 z TP5250% 21,50% 97
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej =1% 57% 258

n.d. — nie dotyczy; TPS — odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.
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2.1.1.6 Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

Liczebnosc populacji osob z rakiem przetyku (ICD-10: C15) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2021-2025.

Odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem przetyku przyjeto za publikacjg Wu 2017 rowny
50%, wigc liczbe pacjentéw oszacowano na 740 osob (1479 * 50%). Odsetek pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku przyjeto rowny 81% (Cancer
Research UK 2017), a wiec populacja pacjentow wyniostaby 599 osob (740 * 81%). 45%
pacjentow leczonych na przerzutowego raka przetyku otrzymuje chemioterapie (Cancer
Research UK 2017), dlatego oszacowano, zZe populacja pacjentow z przerzutowym,
nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym  rakiem  przetyku,  otrzymujacych
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny wynosi 603 osoby (1 339 *
45%) (por. Tab. 9).

W celu oszacowania populacji osob z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10:
C16), oszacowano liczbe zachorowan pacjentow z rakiem zotadka na podstawie danych KRN
w populacji oséb dorostych (15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. Przyjeto, ze w 2025 r. bedzie 4 681 pacjentow
z rakiem zotgdka.

Odsetek pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo -Zotgdkowego wynosi 10% (Lasinska 2013),
wigc populacja pacjentow wynosi 468 osob (4 681 * 10%). Wsrod pacjentow z rakiem
potaczenia przetykowo-zotadkowego, 80% posiada HER-2 ujemnego gruczolakoraka (Janjigian
2013). Na tej podstawie oszacowano populacje pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego z HER-2 ujemnego gruczolakoraka na 374 osob (468 * 80%). 75% stanowig
pacjenci z przerzutami (Guzel 2011), co pozwala oszacowac populacje na 281 osob (374 *
75%). Odsetek pacjentow z kolei z ekspresjg PD-L1 > 10% wynosi 27% (Scognamiglio 2017),
dlatego populacje pacjentow z przerzutowym, HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia
przetykowo-zotadkowego, z ekspresjg PD-L1 > 10% oszacowano na 76 osoby (281 * 27%) (por.
Tab. 10).

Tab. 9 Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifikujacych sie do
leczenia pembrolizumabem.

Wielkosc populacji
Parametr Odsetek 2025 r. POR 2
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem przetyku n.d. 1479
Pacjenci z rakiem przerzutowym 50% 740
Eiaec::lenci Z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym ra- 81% 599
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 45% 603

n.d. — nie dotyczy; TPS — odsetek komorek nowotwarowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.
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Tab. 10 Oszacowanie wielkosci populacji pacjentow z rakiem polaczenia przelykowo-zotad-
kowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkosc populaciji,

Parametr Odsetek 2025 r.
Pacjenci z rakiem zotadka n.d 4681
Pacjenci z rakiem potaczenia przelykowo-zoladkowego 10% 468
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia

: 80% 374
przetykowo-zoladkowego
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia

) : 27% 281
przetykowo-zotadkowego, z przerzutami
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem polaczenia
przetykowo-zotadkowego z przerzutami oraz ekspresja PD- 75% 76
L1 w tkance nowotworowej = 10

HER-2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2; n.d. — nie dotyczy; TPS — odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.

2.1.1.7 Rak nerkowokomorkowy

Populacja dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z kom-
ponenta jasnokomdrkowa

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych zapa-
dalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: Cé64) w latach 1999-2021. Ze wzgledu na sposob
raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku Zycia. Jest to zatoZzenie
konserwatywne, gdyz zgodnie z zapisami programu lekowego leczeniem objete sg osoby do-
roste, a dodatkowo ze wzgledu na wyzszg zapadalnosc¢ w starszym wieku (wiekszosc zacho-
rowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55. roku zycia [KRN]), nie ma istot-
nego wptywu na wyniki analizy. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym
samym prognoze zachorowalnosci na raka nerki w latach 2020-2021. Tym sposobem oszaco-
wano liczbe nowych przypadkow raka nerki w 2025 rowng 5 272.

Zgodnie z publikacjg Bharthuar 2012, miedzy 20% a 30% pacjentow w momencie rozpoznania
to pacjenci z chorobg przerzutowa raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell carci-
noma) (Illi IV stopieri zaawansowania RCC). W celu oszacowania populacji z zaawansowanym
RCC przyjeto, ze 30% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci z chorobg przerzutowa.
Wymnazajac oszacowang liczebnosc populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
nerki w 2025 roku (5272 pacjentow) przez odsetek pacjentow z chorobg przerzutowg w mo-
mencie rozpoznania (30%) okreslono roczna liczebnosc populacji dorostych pacjentow z za-
awansowanym rakiem nerkowokomaorkowym na 1 582 osdb (tj. 30% * 5 272). Odsetek pacjen-
tow z jasnokomaorkowym rakiem nerki wyznaczono na podstawie najnowszych danych ASCO,
zgodnie z ktorymi typ jasnokomorkowy stanowi okoto 77% przypadkow raka nerki (raport
AOTMIT, NCI NIH, Cairns 2011). Tym samym liczebnosc populacji wszystkich dorostych pacjen-
tow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z komponentg jasnokomorkowg osza-
cowano na 1218 oséb (tj. 77% * 1 582).

Populacja dorostych pacjentéw po radykalnej lub oszczedzajacej nefrektomii z typem
jasnokomorkowym raka nerkowokomorkowego z posrednim wysokim lub wysokim ryzy-
kiem wznowy raka nerki lub w stadium MINED

Liczbe pacjentow z powyzszym wskazaniem przyjeto na podstawie oszacowan BIA Keytruda
2020, wg ktorych populacje te stanowi 1489 oséb w 2021 r. Przyjeto, ze w 2025 r wielkosc
populacji bedzie zblizona i wykorzystano powyzsza liczbe w zestawieniu.
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2.1.1.8 Rak jelita grubego

Do nowotworow jelita grubego zaliczajg sie 4 rozne lokalizacje anatomiczne, wg klasyfikacji
ICD-10s3 to kody: C18, C19, C20 oraz C21 (Program Polityki Zdrowotnej). Liczebnosc populacji
osob z rakiem jelita grubego oszacowano na podstawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby
zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek
15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-
2025.

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego, u ktérych w momencie rozpoznania obecne sg
przerzuty stanowi miedzy 20% a 25% (Xu 2020). W celu oszacowania populacji pacjentow
z przerzutami przyjeto wartos¢ srednig z danych z publikacji Xu (zakres 20%-25%).
Wymnazajac oszacowang liczbe pacjentow oszacowang na rok 2025 (19 243) przez odsetek
pacjentow z choroba przerzutowa w momencie rozpoznania (22,5%) okreslono roczng
liczebnosc populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami na 4 330
osob (tj. 19 243 * 22,5%). Wsrod pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami u osob
dorostych, 15% stanowig pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) (Gatalica 2016). Wymnazajac oszacowang liczbg dorostych z rakiem jelita grubego
z przerzutami (4 330) przez odsetek pacjentow z MSI-H, okreslono roczng liczebnosc
populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz MSI-H na 650 oséb
(tj. 4 330 * 15%). Natomiast odsetek pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR) wsrod pacjentow z rakiem jelita grubego
przyjeto na 15% (Andre 2020), co pozwolito nha oszacowanie populacji dorostych pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz dMMR na 650 osdb (tj. 4 330 * 15%) (por. Tab. 11).

Tab. 11. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem jelita grubego kwalifikujacych
sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢é populacji
Parametr Odsetek 2025 r. pop W
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem jelita grubego n.d 19 243
Pacjenci z rakiem przerzutowym 22,5% 4 330
Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z MSI-H 15% 650
Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z dMMR 15% 650
Lacznie n.d. 1300

dMMR — zaburzenia mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania; n.d. — nie dotyczy; MSI-
H — niestabilnosc mikrosatelitarna wysokiego stopnia.

2.1.1.9 Rak piersi

Liczebnosc populacji kobiet z rakiem piersi (ICD-10: C50) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w po-
pulacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzy-
mujac prognoze na lata 2023-2025.

Odsetek pacjentek z potrdojnie ujemnym rakiem piersi stanowi miedzy 15% a 20%. W celu
oszacowania populacji pacjentek z potréjnie ujemnym rakiem piersi przyjeto wartosc
srednig z danych powotywanych na publikacje Rys-Bednarska 2012 (Rys-Bednarska 2012)
(zakres 15%-20%). Wymnazajac oszacowana populacje pacjentow oszacowang na rok 2025
(22 316) przez odsetek pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi (17,5%) okreslono
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roczng liczebnosc populacji dorostych pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi na 3 905
osob (tj. 22 316 * 17,5%). Wsrod opisanej populacji, 25% stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium IV (Cardoso 2018), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z potréjnie
ujemnym rakiem piersi w stadium IV na 976 osob (25% * 3 628). 13% pacjentek wykazuje
ekspresje PD-L1 > 10% (Szylberg 2020), a wigc populacja pacjentek z potrojnie ujemnym
rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10% wynosi 127 osob (13% * 976). Pacjentki, ktore nie
stosowaty wczesniej chemioterapii stanowig 52% (ACS 2016), co pozwala ha oszacowanie
populacji pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10%,
niestosujgcych wczesniej chemioterapii na 66 oséb (52% * 127). Wyniki powyzszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 12.

Tab. 12. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem piersi kwalifikujacych sie do
leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem piersi n.d 22 316
Pacjenci z potréjnie ujemnym rakiem piersi 17.5% 3905
Pacjenci z potrojnie ujemnym rakiem piersi w stadium |V

A : 25% 976
(n1eoperacyjnym)
Liczba pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi w sta- 13% 127
dium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 210%
Liczba pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi w sta-
dium |V (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 =10%, wczesniej nie 52% 66
stosujacy chemioterapii

n.d. — nie dotyczy

Liczebnosc populacji obejmujacej wszystkie pacjentki z rakiem piersi ustalono na 22 316 w
2025 r. w oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50). Odsetek pacjentek z potrojnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) przyjeto na 17,5% (Rys-Bednarska
2012). Odsetek pacjentow z chorobg wysokiego ryzyka we wczesnym stadium okreslono na
75% (tj. suma stadium Il i lll z publikacji Pogoda 2020). Odsetek chorych z TNBC wysokiego
ryzyka we wczesnym stadium kwalifikujacych sie do leczenia neoadjuwantowego / adjuwan-
towego przyjeto na 87,5% (wg BIA Keytruda 2020). Wielkosc populacji ze wskazaniem do
leczenia adjuwantowego/neoadjuwantowego raka piersi wyniosta zatem 2 563.

2.1.1.10 Rak endometrium

Liczebnosc 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 w populacji osab dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopaso-
wano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2023-2025.

Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium wynosi 33% (Seer 2021).
Wymnazajac oszacowang populacje pacjentow oszacowana na rok 2025 (7 543) przez odsetek
pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczng liczebnosc
populacji dorostych pacjentow z zawansowanym rakiem endometrium na 2 512 osob (tj. 7
543 * 33,3%). Wsrod opisanej populacji, 50% stanowig pacjenci leczeni pochodnymi platyny
(Johnstone 2014), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z zaawansowanym
rakiem trzonu macicy leczonych pochodnymi platyny na 1 256 oséb (50% * 2 512). 45,3%
pacjentow nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii (Syeda 2020), a
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wigc populacja pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych pochodnymi
platyny, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego wynosi 569 oséb (45,3% * 1
256). Wyniki niniejszych oszacowan przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem trzonu macicy kwalifikujacych
sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkosc populacji,

Parametr Odsetek 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium n.d 7 543
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium 33% 2512
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni 50% 1256

pochodnymi platyny

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni
pochodnymi platyny, nie kwalifikujacy sie do leczenia chi- 45,3% 569
rurgicznego lub radioterapii

2.1.1.11 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drog zétciowych
Rak Zotadka

Liczebnosc populacji osob z rakiem zotgdka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w po-
pulacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzy-
mujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow z nowotwo-
rem zZotadka w 2025 r rowna 4 681.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 50% catej populacji, wedtug
publikacji Dicken 2005. Dodatkowo przyjeto, Zze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem Zo-
tadka jest 89,3% pacjentow z progresja po leczeniu | rzutu (Cotes Sanchis 2020). Dodatkowo
chorych z MSI-H/dMMR bedzie 16,5% (wg Guan 2021). Na podstawie tych informacji oszaco-
wano liczbe pacjentow rowng 345.

Rak jelita cienkiego

Liczebnosc populacji osob z rakiem jelita cienkiego (ICD-10: C17) oszacowano na podstawie
danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowar w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentéw z nowo-
tworem Zotadka w 2025 r. réwnga 487.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 47,5% catej populacji, wedtug
publikacji Neugut 2001. Dodatkowo przyjeto, Ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem jelita
cienkiego jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz PFS po chemioterapii nie przekracza
12 miesiecy (Negoi 2015). Dodatkowo chorych z MSI-H/dMMR bedzie 20% (wg CADTH PEM). Na
podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentow rowna 46.

Rak drég Zzétciowych

Liczebnosc populacji osob z rakiem drog zotciowych (ICD-10: C22, C24) oszacowano na pod-
stawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory
ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend
liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem drog zotciowych 2025 r. rowng 871.
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Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem drog
zotciowych jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz smiertelnos¢ w ciggu 12 miesiecy od
rozpoznania jest bliska 100% (AOTMIT 2020). Dodatkowo chorych z MSI-H/dMMR bedzie 3%
(wg Yu 2021). Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentow rowng 19.

Powyzsza populacja jest uwzgledniona w catkowitej populacji rak drog zotciowych, nie zo-
stanie zsumowana tutaj.

taczna liczbe pacjentow w tym wskazaniu oszacowano na 391.

2.1.1.12 Rak drég zotciowych

Liczebnosc populacji oséb z rakiem drog zotciowych (ICD-10: C22, C24) oszacowano na pod-
stawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory
ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend
liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
Z nowotworem zotadka w 2025 r. rowng 871.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentow rowng
618.

2.1.1.13 Rak Zzotadka oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

Liczebnosc populacji osob z rakiem Zotadka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w po-
pulacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzy-
mujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow z nowotwo-
rem zotadka w 2025 r rowna 4 681.

Typ gruczotowy stanowi w tym przypadku 100%. Wskazania dotyczg zarowno pacjentow HER-
2 dodatnich jaki i ujemnych, dlatego ten czynnik pominieto w kalkulacjach. Uwzgledniono
pacjentow w stadium IIB-IIIC oraz IV (pacjentow z lokalnie zaawansowanym oraz przerzuto-
wym nowotworem). Odsetki tych pacjentow przyjeto na podstawie publikacji Jim 2017,
Zhang 2013 i Bernards 2013 rowne odpowiednio 28,7% i 36,0%. Wedtug tych danych pacjentow
z rakiem lokalnie zaawansowanym jest 1 343, natomiast z rakiem przerzutowym 1 685. Do-
datkowo pacjentow z rakiem miejscowo zaawansowanym ograniczono do pacjentow nieope-
racyjnych. Dane na ten temat uzyskano ze strony cancerresearchuk.org, wg ktorej 54,3%
tych pacjentow nie jest poddawanych operacji, co przektada sie na 729 pacjentow.

Lacznie w tym wskazaniu oszacowano liczbe pacjentow rowng 2 414.

Tab. 14. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z gruczolakorakiem zotadka i polacze-
nia przelykowo zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkosc populacji,
Parametr Odsetek 2(;25 v poptiac]
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem zotadka n.d 4681
Pacjenci z typem gruczotowym 100% 4 681
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem 28,7% 1343
Pacjenci z przerzutowym rakiem 36% 1685
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Wielkosc populacii,
Parametr Odsetek 2025 r.
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem, nieoperacyjni 54,3% 729
Lacznie 2414

2.1.1.14 Rak szyjki macicy

Liczebnosc raka szyjki macicy przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami u kobiet doro-
stych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 przyjeto za Analizg
Weryfikacyjng dla pembrolizumabu z 2023 roku (AWA Keytruda 2023), ktora wskazuje na li-
czebnosc 1600 pacjentek rocznie (wedtug kalkulacji eksperta).

2.1.1.15 Podsumowanie

Podsumowanie liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze byc stosowana przedstawia ponizsza tabela (por. Tab. 15).

Tab. 15. Oszacowanie populacji pacjentow, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie.

L.p.

Populacja

Wielkos¢ popu-
lacji, 2025 r.

dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub z przerzutami) czerniakiem

1278

dorosli i miodziez w wieku od 12 lat pacjenci z leczonym adjuwantowo
czerniakiem stopnia IIB, [IC Lub Ill po calkowitej resekcji

607

dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim
ryzykiem nawrotu (leczenie adjuwantowe) oraz po catkowite] resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Leczenie neoadjuwantowe)

dorosli pacjenci z NDRP =z przerzutami, uktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1250% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

3132

dorosli pacjenci z nieplaskonablonkowym NDRP z przerzutami, u ktorych nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowej

6 008

dorosli pacjenci z ptaskonablonkowym NDRP z przerzutami

6 094

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych
zastosowano wezesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii

2 796

Pacjenci dorosli oraz dzieci w wieku od 3 lat z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) lub po co najmniej dwoch
wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia

284

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawamsowanego lub z przerzutami
uosob dorostych, u ktorych zastosowano wezesniej chemioterapie zawierajaca
pochodne platyny

10.

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanego lub z przerzutami
uosob doroslych, ktore nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210

273

11.

dorosli pacjenci z rakiem plaskonabtonkowym glowy i szyi z przerzutami lub
nieopercyjnym w monoterapii w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu, u ktorych ekspresja PD-L1 wynosi =1

258

12.

pacjenciz ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi nawrotowym lub z przerzutami
uosob dorostych z ekspresjg PD-L1 zTPS 250% w tkance nowotworowej

76
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L.p. | Populacja Wielkosc popu-

lacji, 2025 r.
i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
lub po jej zakonczeniu
13. | dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym 1218

pacjenci po radykalnej lub oszczedzajacej nefrektomii z typem
14. | jasnokomorkowym rakiem nerkowokomorkowy z posrednim-wysokim lub 1 489
wysokim ryzykiem wznowy raka nerki oraz pacjenci w stadium M1NED raka nerki

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u
15 osob dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub 650
" | zzaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR)

w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po
wezesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny,

16. | uoséb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub 650
z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR)
dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przelyku nieoperacyjnym lub z

17 przerzutami lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo- 7

zolgdkowego, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
210 leczeni chemioterapia

doroste pacjentki z potrojnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
18. | piersi, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej 210, ktorzy wczesniej nie 66
otrzymywali chemioterapii powigzanej z przerzutami

leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe u dorostych pacjentek z miejscowo
19. | zaawansowanym lub wczesnym stadium potrojnie ujemnego raka piersi z wysokim 2563
ryzykiem nawrotu

doroste pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u
ktorych nastgpila progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu

20. I A : o e . 569

zawierajacym pochodne platyny, i ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia

chirurgicznego lub radioterapii

dorosli pacjenci z MSI-H lub dMMR z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem
zoladka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych u pacjentow, u ktorych

2. nastapita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej 39
stosowanej wczesniejszej terapii,
22 doroste kobiety z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki 1600

macicy, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1

dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami
23 HER2-dodatnim lub ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub gruczolakorakiem 2 414
" | polaczenia zotadkowo-przelykowego, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =1

dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym Lub z przerzutami

4 rakiem drog zétciowych

618

RAZEM |-

ASCT — autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych; dMMR — zaburzenia mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania; MSI-H — niestabilnosc mikrosatelitarna wysokiego stopnia; NDPR —
niedrobnokomorkowy rak ptuca; TPS — odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej.

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda® brzmi:
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leczenie chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w IB, Il IIA lub 1B (wedtug
8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mu-
tacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, po radykalnym leczeniu
chirurgicznym, do leczenia uzupetniajacego z wykorzystaniem pembrolizumabu w
monoterapii.

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Keytruda® stosowanego w monoterapii, obej-
muje finansowanie w ramach istniejgcego programu lekowego B.6 , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” za odptatnoscig dla pa-
cjenta: bezptatnie. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie ogra-
niczona planowanymi kryteriami wtaczenia do programu lekowego:

1)
2)

3)

7)
8)
9)

rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca;

zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (guzy T2a o srednicy 4 cm) lub Il lub
A lub 1B [(T3-4 (guzy o srednicy >7cm), N2 wg 8. wersji klasyfikacji TNM;

wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i limfadenektomia weztow
chtonnych srodpiersia;

przebyta chemioterapia uzupetniajaca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wy-
tycznymi postepowania;

odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 <50% w materiale pooperacyjnym
potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium po-
siadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i
ROS1 w przypadku rakow innych niz ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfi-
kat programu kontroli jakosci dla danego testu;

wykluczenie weczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego);
wiek powyzej 18 roku zycia;
sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farma-

kologicznym chorob wspotwystepujacych;

13) nieobecnosc aktywnych chorob autoimmunologicznych, z wytaczeniem cukrzycy typu

1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielac-
twa;

14) nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekontrolowanych

leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.10) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania populacji docelowej wskazanej we wniosku.
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2.1.2.1 Zachorowania na raka ptuca w Polsce

Liczbe zachorowan na raka ptuca oszacowano w oparciu o dane pochodzace z Krajowego
Rejestru Nowotworow.

Na podstawie danych empirycznych z lat 2000-2019 okreslono liniowy trend (dopasowanie
modelu, R? = 0,82), ktdry postuzyt do prognozowania liczby pacjentdw na lata 2020-2026.
Chociaz KRN dostarcza dane za lata 2020 i 2021, nie zostaty one uwzglednione w prognozie
Z powodu ogtoszenia stanu epidemicznego w Polsce w 2020 roku. Dane KRN wskazuja, ze w
2020 roku zanotowano spadek liczby przypadkow raka ptuca w poréwnaniu do poprzednich
lat (19 110 w 2020 roku w porownaniu do 22 739 w 2019 roku). W 2021 roku liczba zachorowan
nieznacznie wzrosta do wartosci 20 572. W zwiazku z tym trend liniowy wyznaczono od 2020
roku (Tab. 16).

Prognoza oparta na liniowym trendzie wyznaczonym z danych KRN przewiduje wzrost liczby
zachorowan na raka ptuca. Najnowsze prognozy sugeruja, ze liczba nowych przypadkow no-
wotworow bedzie rosnac, a rak ptuca stanie sie drugim najczesciej wystepujacym nowotwo-
rem zarowno wsrod kobiet, jak i mezczyzn (Wojciechowska 2023).

W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto zatozenie za danymi prognozowanymi
za pomocg trendu liniowego.

Aby zaadresowac niepewnos¢ powyzszego zatozZenia, w scenariuszu minimalnym obecnej
analizy testowano scenariusz, w ktorym

Tab. 16 Zachorowalnosc na raka pluc w Polsce w latach 2000 - 2019 (wedlug danych KRN)
oraz prognoza na lata 2020 - 2026 (opracowanie witasne) (KRN 2020).

Rok Mezczyzni Kobiety Razem Komentarz
2000 15 730 4 232 19 962

2001 15692 4302 19 994

2002 15 822 4582 20 404

2003 16 045 4 869 20 914

2004 16 224 4814 21 038

2005 16 118 5159 21 277

2006 15988 5 397 21 385

2007 15 742 5679 21 421

2008 15 438 5 845 21 283 Dane KRN
2009 15 506 6 207 21 713

2010 15122 6 203 21 325

2011 14 863 6 485 21 348

2012 15 539 6 838 22 377

2013 14 872 7 084 21 956

2014 14963 7 503 22 466

2015 14 834 7727 22 561
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2016 14 995 8018 23 013
2017 14138 7947 22 085
2018 13 842 8103 21 945
2019 14 099 8 640 22739
2020 22938
2021 23 069
2022 23 200 Prognoza w oparciu o
2023 23 331 | trend liniowy wyzna-
2024 23 463 czony z danych KRN
2025 23 594
2026 23 725

2.1.2.2 Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Udziat pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca zostat ustalony na poziomie 83% na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, zawartych w opracowaniu "Raport do-
tyczacy stopni zaawansowania, leczenia oraz przezyc chorych na raka ptuca zgtoszonych do
KRN w latach 2014-2016. Wersja 2" (Tab. 17). Warto podkreslic lokalny charakter tych danych,
ktore pochodza z Polski (KRN 2019).

Podobne wartosci dotyczace odsetka pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, wy-
noszace 85,2% oraz 80%-85%, zostaly przytoczone odpowiednio w analizie wptywu na budzet
dla niwolumabu (Opdivo®) w potaczeniu z ipilimumabem (Yervoy®) i chemioterapig w lecze-
niu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca (Opdivo™ NDRP BIA 2020; tabela
13) oraz w analizie wptywu na budzet dla pembrolizumabu (Keytruda®) w potaczeniu z che-
mioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonko-
wym (Keytruda®™ NDRP BIA 2018; tabela 28).

Aby zaadresowac niepewnosc¢ powyzszego zatozenia, w scenariuszu maksymalnym obecnej
analizy testowano scenariusz, w ktorym odsetek pacjentow z NDRP wynosi 85% (ACS, Szcze-
klik 2023).

Tab. 17 Typy morfologiczne raka ptuca u chorych zdiagnozowanych w Polsce w latach 2014
- 2016 (KRN 2019).

Typ morfologiczny Mezczyzni Kobiety Razem
Rak drobnokomorkowy 5572 (16%) 3 838 (21%) 9 410 (17%)
Rak niedrobnokomorkowy 30 106 (84%) 14 681 (79%) 44 787 (83%)

2.1.2.3 Pacjenci w poszczegoélnych stopniach zaawansowania

Warunkiem kwalifikacji do leczenia lekiem Keytruda® jest potwierdzony przedoperacyjny
stopient zaawansowania klinicznego niedrobnokomorkowego raka ptuca ll, IlIA lub I1IB (N2) wg
8. wersji klasyfikacji TNM. Udziat pacjentow w poszczegolnych stopniach zaawansowania
przyjeto za publikacjg Zbytniewski 2023. Na uwage zastuguje lokalny charakter danych -
dane pochodzace z Polski.

Publikacja zawiera informacje zebrane retrospektywnie z bazy danych Polskiej Grupy Ba-
dawczej Raka Ptuca (PLCSG), ktora obejmuje dane z 30 osrodkow torakochirurgicznych i
zawiera informacje o kazdej operacji raka ptuca w Polsce. Osrodki torakochirurgiczne sg
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zobowiazane do dostarczenia wszystkich informacji dotyczacych danych pacjenta, zaawan-
sowania nowotworu, techniki i zakresu operacji, powiktan i wizyt kontrolnych. Wszystkie
osrodki torakochirurgiczne sg zobowigzane do gromadzenia danych, ktore sg przekazywane
do centralnego rejestru, przechowywane i analizowane. Do badania wtaczono tacznie 31 777
pacjentow leczonych chirurgicznie z powodu NDRP w latach 2007-2020.

Uwzgledniajac dostepne dane polskie, w analizie przyjeto zatozenie, Ze 22,4% pacjentow z
rakiem ptuca jest w IB stopniu zaawansowania, 29,3% w Il stopniu i 18,5% w IlIA stopniu
zaawansowania (Tab. 18).

Tab. 18 Odsetek pacjentow w poszczegdlnych stopniach zaawansowania raka ptuca (Zbyt-
niewski 2023).

Stopien zaawansowania Udziat, % (n)

1A1 2,0 (633)
IA2 12,3 (3 898)
A3 11,4 (3 610)
B 22,4 (7121)
A 8,1 (2 565)
IIB 21,2 (6 726)
A 18,5 (5 863)
I11B 4.3 (1361)

2.1.2.4 Pacjenci, u ktorych dokonuje sie catkowitej resekcji nowo-
tworu

Warunkiem kwalifikacji do leczenia lekiem Keytruda® jest wczesniejsza radykalna (cecha RO)
resekcja guza ptuca. Powyzszy odsetek pacjentdw przyjeto za opinig ekspertow klinicznych.

Zgodnie z opinia, sposrod pacjentow w IB, Il i IlIA stopniu zaawansowania niedrobnokomor-
kowego raka ptuca, odsetek chorych, u ktorych dokonuje sie catkowitej resekcji nowotworu

wynosi odpowiednio || G 5. 19).

Z uwagi na fakt, ze badanie KEYNOTE-091 rozpoczeto sie w 2015 roku, do badania wiaczano
uczestnikow z NDRP w stopniu IB (T2a=4 cm), Il lub IlIA zgodnie z klasyfikacjg stopnia zaa-
wansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM. Podczas prowadzenia badania, w styczniu 2017
roku, wraz z publikacja 8 edycji TNM, wprowadzono aktualizacje wytycznych dotyczacych
oceny stopnia zaawansowania, ktora zostata wdrozona klinicznie w styczniu 2018 roku.

W swoich odpowiedziach eksperci odnosili sie do klasyfikacji stopnia zaawansowania nowo-
tworu wedtug 7 edycji TNM - zgodnie z klasyfikacjg stosowang w badaniu KEYNOTE-091.
Oznacza to, ze do badania KEYNOTE-091 wtaczano uczestnikow z NDRP w stadium 1B, Il lub
[IIA zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM, co od-
powiada stadium IB (T2a = 4cm) do [IIB [(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycja TNM.

Tab. 19 Odsetek pacjentow w poszczegolnych stopniach zaawansowania raka ptuca, u kto-
rych dokonuje sie catkowitej resekcji nowotworu (dane Wnioskodawcy).

Stopien zaa- Odsetek pacjentow, u ktorych dokonuje sie catkowitej resekcji nowotworu
wensowanis | N | I | <r<nia
1B | | |
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Stopien zaa- Odsetek pacjentow, u ktorych dokonuje sie catkowitej resekcji nowotworu

wansowanis | [ | I | $reia
I ] __ ___
I = — =

2.1.2.5 Pacjenci nieleczeni wczesniej neoadjuwantowo

(R

Warunkiem kwalifikacji do leczenia Llekiem Keytruda® jest wykluczenie wczesniejszego le-
czenia wstepnego (neocadjuwantowego). Powyzszy odsetek pacjentow przyjeto za opinig eks-
pertow klinicznych.

Zgodnie z opinig, odsetek chorych, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia operacyjnego i
ktérzy nie stosowali terapii neoadjuwantowej, wynosi srednio il (Tab. 20).

Tab. 20 Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego, ktorzy nie byli
leczeni neocadjuwantowo (dane Wnioskodawcy).

Odsetek pacjentow, u ktorych dokonuje sie catkowitej resekcji nowotworu
I Srednia
__ __ il

2.1.2.6 Pacjenci przyjmujacy leczenie adjuwantowe

Warunkiem kwalifikacji do leczenia lekiem Keytruda® jest przebyta chemioterapia uzupet-
niajgca. Odsetek pacjentow w poszczegdlnych stopniach zaawansowania, ktorzy przyjmuja
leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji nowotworu, przyjeto za opinig eksperta kli-
nicznego (

Zgodnie z opinia, sposrod pacjentow w IB, Il i IlIA stopniu zaawansowania niedrobnokomor-
kowego raka ptuca, odsetek chorych przyjmujacych leczenie adjuwantowe po catkowitej

resekcji nowotworu wynosi odpowiednio |GGG

W swoich odpowiedziach eksperci odnosili sie do klasyfikacji stopnia zaawansowania nowo-
tworu wedtug 7 edycji TNM - zgodnie z klasyfikacja stosowang w badaniu KEYNOTE-091. Pod-
czas prowadzenia badania, w styczniu 2017 roku, wraz z publikacja 8 edycji TNM, wprowa-
dzono aktualizacje wytycznych dotyczacych oceny stopnia zaawansowania, ktora zostata
wdrozZona klinicznie w styczniu 2018 roku. Oznacza to, Ze do badania KEYNOTE-091 wtaczano
uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il lub IlIA zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawansowania
nowotworu wedtug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a =4cm) do [1IB [(T3-4 (>7cm),
N2] zgodnie z 8 edycja TNM.

2.1.2.7 Pacjenci leczeni adjuwantowo pochodnymi platyny

Warunkiem kwalifikacji do leczenia lekiem Keytruda® jest przebyta chemioterapia uzupet-
niajgca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania. W analizie kon-
serwatywnie zatozono, Ze || I b<cdzie przyjmowato takie leczenie.

2.1.2.8 Czestosc testowania w kierunku mutacji EGFR

Kwalifikacja do leczenia lekiem Keytruda® wymaga potwierdzonego braku mutacji genu EGFR
oraz braku rearanzacji genow ALK i ROS1. Zgodnie z proponowanymi zapisami programu le-
kowego, ekspresja PD-L1 we wnioskowanej populacji chorych wynosi <50%. Na podstawie
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wczesniejszych analiz (BIA oraz AWA) dotyczacych podobnego wskazania (immunoterapia
pierwszej linii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca) przyjeto, ze nie wszyscy
pacjenci z rakiem ptuca sg testowani pod katem mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK i
ROST1.

Odnaleziono polskie dane dotyczace liczby wykonanych badan genetycznych w zwigzku z
rakiem ptuca C34, ktore opublikowane zostaty w 2023 roku w raporcie ,,Diagnostyka moleku-
larna w leczeniu nowotworow” (Raport Diagnostyka 2023). Zgodnie z zaprezentowanymi da-
nymi, w 2021 roku, sposrod 21 681 przypadkow zachorowan na raka ptuca, badania moleku-
larne wykonano u 6 708 chorych (30,9%).

2.1.2.9 Czestosc braku mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK
i ROS1

Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystepujg mutacje genu EGFR lub rearanzacje genu ALK
przyjeto za publikacja Melosky 2022. Publikacja ta opisuje wyniki metaanalizy przeprowa-
dzonej w celu zapewnienia ogolnoswiatowego przegladu danych dotyczacych czestosci wy-
stepowania mutacji i submutacji genu EGFR (w szczegolnosci delecji eksonu 19, substytucji
eksonu 21 L858R i innych) oraz zidentyfikowania waznych zmiennych towarzyszacych, ktore
wptywaja na status mutacji EGFR u pacjentow z zaawansowanym NDRP.

Ostateczny ogolny model mutacji EGFR oszacowat czestosc ich wystepowania w Europie wy-
noszacy 12,8%. U 87,2% pacjentow nie stwierdza sie obecnosci mutacji w genie EGFR.

2.1.2.10Ekspresja PD-L1 <50%

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, populacje docelowg stanowig pa-
cjenci z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w 1B, 11, llIAlub llIB (wedtug 8 edycji klasyfika-
cji TNM) stopniu zaawansowania i ekspresja PD-L1 <50%.

Powyzszy odsetek pacjentow przyjeto za badaniem klinicznym KEYNOTE-091, ktory wynosit
71,5% (Srednia z obu grup).

2.1.2.11 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

W Tab. 21 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku (scenariusz podstawowy). W Tab. 22 podsumowano wielkosc populacji doce-
lowej, w ktérej wnioskowana technologia moze byc stosowana, w zaleznosci od przyjetego
scenariusza (podstawowy, minimalny, maksymalny).
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Tab. 21 Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Il'

Ml
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Tab. 22 Oszacowanie populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia moze byc¢

stosowana.
. Liczebnosc populacji e
Wskazanie Zrodto
I rok Il rok
Sc. podstawowy || I | Rozdziaty 2.1.2.1 - 2.1.2.10; Tab. 21
Sc. minimalny [ | I | Rozdzial 2.1.2.1, 2.5.6; Tab. 45
Sc. maksymalny ] I | Rozdzial 2.1.2.2, 2.5.6; Tab. 46

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, pembrolizumab jest obecnie finansowany w ra-
mach osmiu programow lekowych:

e B.4. ,Leczenie chorych nazaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)",

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

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: Cé4)”,
e B.52. ,lLeczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

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)”,
e B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” (Obwieszczenie MZ).

Dane dotyczgce liczby pacjentow, u ktorych stosowana jest wnioskowana technologia pocho-
dza z okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2023 roku. Zgodnie z tym
zrodtem informacji, w 2023 r. byto tacznie 6 431 pacjentow leczonych pembrolizumabem
w ramach siedmiu programow lekowych (por. Tab. 23). Nalezy zaznaczyc, Ze w ramach po-
szczegolnych programow lekowych, dane NFZ nie pozwalaja na rozbicie liczby pacjentow wg
szczegotowego wskazania, dlatego liczby zestawiano dla poszczegolnych programow.

Tab. 23. Liczebnosc¢ populacji, w kto rej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Program lekowy Liczba pacjentéw leczonych pembrolizumabem

B.4 130

B.6 3870

B.9 982

B.10 105

B.52 447

B.58 100

B.59 797

Lacznie 6 431
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2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

W Tab. 24 zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji w |i Il roku refundacji na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawionego w rozdziale 2.1.2.

Tab. 24. Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

. Liczebnosc populacji .
Wskazanie Zrodto
I rok Il rok
Sc. podstawowy ] I | Rozdziaty 2.1.2.1 - 2.1.2.10; Tab. 21
Sc. minimalny | | I | Rozdziat 2.1.2.1, 2.5.6; Tab. 45
Sc. maksymalny [ ] B | Rozdzial 2.1.2.2, 2.5.6; Tab. 46

2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji

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

Tab. 25. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populaciji.

Liczebnos¢ popula- :
Odnosnik do rozdziatu i

Populacja Wariant cji tabeli
| rok Il rok
najbardziej praw-
— : dopodobny - L
Pacjenci ze wskazaniem Rozdzial 2.1.2: Tab. 22
okreslonym we wniosku minimalny ] [ | oafTatETE 1Ak
maksymalny |} ||
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Liczebnosc popula-
Populacja Wariant cji
I rok I Il rok

Odnosnik do rozdziatu i
tabeli

Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest 6 431 Rozdzial 2.1.3; Tab. 23
obecnie stosowana

najbardziej praw-
Pacjenci stosujacy wnio- dopedobny - -
skowang, technologie w - Rozdziat 2.1.4; Tab. 24
scenariuszu nowym minfmaley _| |

maksymalny - -

2.2 Opis modelu

Analize wptywu na budzet (BIA) przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dostarczonego
przez Wnioskodawce (Ryc. 1). Model zostat skonstruowany w programie Microsoft™ Excel
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi analizy wptywu na budzZet opublikowanymi przez Inter-
national Society for Pharmacoeconomics and Outcomes (ISPOR). W modelu uwzgledniono
nastepujace kategorie kosztow: koszty lekow, koszty podania, koszty monitorowania lecze-
nia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty testowania obecnosci mutacji genow
EGFR, ALK, ROST1 i ekspresji PD-L1 oraz koszty kolejnych linii leczenia. Analizowang techno-
logia wnioskowang jest terapia pembrolizumabem (Keytruda®™) w monoterapii.

Pacjenci uwzglednieni w modelu BIA to chorzy kwalifikujacy sie do leczenia adjuwantowego
pembrolizumabem w stadium IB (T2a =4 cm), Il lub IlIA niedrobnokomarkowego raka ptuca
po resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny, zgodnie z badaniem Kklinicznym
KEYNOTE-091. Stopien zaawansowania nowotworu uwzgledniony w modelu BIA oparty jest
na 7. edycji TNM opublikowanej przez American Joint Committee on Cancer (AJCC), ponie-
waz badanie KEYNOTE-091 rozpoczeto w 2015 roku, kiedy obowiazywata 7. edycja AJCC
(AJCC 2010). W trakcie trwania badania, w styczniu 2017 roku, wraz z publikacja 8 edycji
TNM, nastgpita aktualizacja wytycznych dotyczacych oceny stopnia zaawansowania, ktora
zostata wdrozona klinicznie w styczniu 2018 roku. Aby zachowac spojnosc w zakresie kwali-
fikacji i stratyfikacji uczestnikow badania, zastosowano system klasyfikacji stopnia zaawan-
sowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM i kontynuowano go przez cate badanie. Kluczowa
cecha tej aktualizacji byty zmiany w okresleniu sktadowej T (guza pierwotnego) - systemu
oceny stopnia zaawansowania, co doprowadzito do migracji w niektorych ogolnych stadiach.
Oznacza to, Ze do badania KEYNOTE-091 wtaczano uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il
lub IlIA zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM,
co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do 1lIB [(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycja TNM
(EPAR).

W momencie wtaczenia do modelu, pacjentow uznawano za wolnych od choroby (ang. dise-
ase-free, DF). Nowi chorzy kwalifikujacy sie do leczenia byli wtaczani stopniowo - co kwartat
w catym horyzoncie czasowym analizy. Koszty modelowano w trybie tygodniowym i sumo-
wano dla kazdego kwartatu w modelu. Zastosowanie cykli tygodniowych umozliwito uwzgled-
nienie danych dotyczacych czasu leczenia (ang. time on treatment, TOT) dla terapii adju-
wantowej. W modelu brano pod uwage pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby po
leczeniu adjuwantowym. W ramach kolejnych linii leczenia uwzgledniono schematy terapii
zZwigzane z leczeniem przerzutow miejscowych, a takze | i Il linii leczenia przerzutow odle-
gtych. W modelu uwzgledniono mozliwosc przejscia pacjentow ze stanu wolnego od choroby
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do stanu, w ktorym wystapity przerzuty miejscowe lub odlegte. Pacjenci, ktorzy przeszli do
stanu przerzutéw miejscowych, mogli przejs¢ tylko do stanu przerzutéw odlegtych. Smier-
telnosc¢ pacjentow zostata w sposob posredni uchwycona poprzez sledzenie przejs¢ pomiedzy
stanami modelu Markova oszacowanymi na podstawie danych z badania klinicznego KEY-
NOTE-091 oraz danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (O'Brien 2022, Dane Wnioskodawcy).
W modelu BIA w pierwszej kolejnosci wykorzystywane byly dane pochodzace z badania KEY-
NOTE-091.

W modelu dane wejsciowe zostaty pogrupowane w nastepujace kategorie:

dane populacyjne: oszacowanie wielkosci populacji pacjentow przeprowadzono na
podstawie dostepnych danych epidemiologicznych,

dane dotyczace udziatu w rynku: obecne udziaty w rynku i prognozowane udziaty w
rynku po wprowadzeniu pembrolizumabu do leczenia adjuwantowego dla pacjentow
z NDRP w stadium IB (T2a =4 cm), Il lub IIlA wedtug 7. edycji AJCC po resekcji i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny; schematy stosowane w kolejnych liniach
leczenia, w tym przerzutow miejscowych oraz odlegtych,

dane dotyczace schematow leczenia: informacje o wielkosci fiolek i cenach, sposab
i czestotliwosc podawania, wzgledna intensywnosc¢ dawki oraz dane dotyczace czasu
leczenia,

dane kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty testowania obecnosci mutacji genow
EGFR, ALK, ROS11i ekspresji PD-L1 oraz koszty kolejnych linii leczenia,

parametry kliniczne: czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych.

Ryc. 1Schemat modelu wptywu na budzet.

Schemaly leczemia

Scenariusz striejacy Secenanusz nowy

4

Placsbotbrak leczenia

FPlacebolbrak jeczenia Pembrolizumab (Keviruda)

L A b oy
/ \ ( _ h
o kosaty tekiow » kosziy lskow
» koszty podania = kosziy podania
» hoszty mondorowania leczenis » koszity monitorowania leczena
i . » kosrty leczenia rdazen »  koszty lsczenia zdarzsn
Kategorie kosziow niepozadanych nispeiadanych
» koezty teciowsnia obecnossi mutac » kosziy tectowania obecnosdl mutcii
genow EGFR. ALK BOST | ekspresi penaw EGFR, ALK, ROS1T | ekspresji
PD-11 PE-11
s lkoszty koleinyeh linll leczenia s kosziy koleimveh lini| leczenia

/ \_ .

— Rémnlca kosztéw = wityw na Budzet <——
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2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku wspotptacenia
- z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow. Jezeli nie dochodzi
do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Keytruda® w ramach programu lekowego B.6.

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wy-
nikami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ.

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

2.4 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 24 pazdziernika 2023 r. oszacowania analizy wptywu na budzet sg
dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet, ktéry nie
moze byc krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wiasci-
wego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja. Z kolei wytyczne AOTMIT zalecajg sto-
sowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej tech-
nologii medycznej ze srodkow publicznych. Zatem przyjecie 2-letniego horyzontu analizy
wptywu na budzet jest usankcjonowane zaréwno 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 2025-2026.

2.5 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace koszty:
¢ wnioskowanego leku,
o koszty podania,
o Kkoszty monitorowania leczenia,
o koszty kolejnych linii leczenia,
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty testowania obecnosci mutacji genow EGFR, ALK, ROST i ekspresji PD-L1.
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2.5.1 Koszty lekow

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

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwanto-
wym niedrobnokomaorkowego raka ptuca w IB, Il IlIA lub [lIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach ALK i ROS1, po radykalnym leczeniu chirurgicznym, w trybie refundacji
leku w ramach obowigzujacego programu lekowego (PL) B.6: ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Tresc proponowanego za-
pisu do 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 wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

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

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania diuzej niz
30 dni oraz ktérego 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, zdodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie diuzej
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;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.
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W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego Key-
truda® (pembrolizumab) w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, w ramach kategorii od-
ptatnosci ,bezptatnie”.

Pembrolizumab na dzien 16 lipca 2024 r. (Obwieszczenie MZ) jest refundowany w ramach
grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w o$miu programach lekowych:

¢ B.4  lLeczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)";

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

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)";
e B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: Cé4)”;
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi';

e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potgczenia Zotadkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15 - C16)";

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”;
o B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)".

W zwiazku z powyZszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu.

2.5.1.2 Koszty Keytruda®

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

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

N, (Tzb. 26).

Y - czeg0-

towe oszacowanie kosztow NFZ po wprowadzeniu mechanizmu RSS przedstawiono w Tab. 26.

Z art. 36a ustep 2. Ustawy o Refundacji wynika, iz postepowanie refundacyjne niezakon-
czone w terminie jednego roku od daty ztoZenia wniosku zostaje umorzone, co oznacza ko-

niecznos¢é wydania decyzji w ciagu roku. |

Zgodnie z proponowanymi zapisami PL, stosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia uzu-
petniajacego po radykalnej resekcji obejmuje okres 1 roku (do zakoriczenia 18. podan) lub
do stwierdzenia nawrotu choroby, pojawienia sie nowego nowotworu ztosliwego lub wysta-
pienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje.

W modelu BIA przyjeto wariant dawkowania 200 mg co 3 tygodnie. ZatoZzona w modelu sred-
nia intensywnosc dawki jest rowna 100%.
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W modelu BIA pacjenci stosujacy Keytruda® beda ja stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej
ToT (czasu leczenia) z badania KEYNOTE-091. Zaden pacjent nie pozostat na leczeniu adju-
wantowym w KEYNOTE-091 ponad date odciecia danych, dlatego obserwowane proporcje
pacjentow, ktorzy otrzymali kazdy cykl leczenia adjuwantowego, mozna byto wykorzystac
bezposrednio, bez potrzeby ekstrapolacji poza obserwowany okres badania. Proporcje pa-
cjentow pozostajacych na leczeniu pokazano na Ryc. 2.

Ryc. 2. Proporcje pacjentow pozostajacych na leczeniu w badaniu KEYNOTE-091 w subpo-
pulacji po zastosowaniu leczenia adjuwantowego chemioterapia.

Jak pokazano na Ryc. 2, niewielki odsetek pacjentow w grupie pembrolizumabu w badaniu
KEYNOTE-091 (data odciecia danych: 24 stycznia 2023 r.) pozostawat na terapii adjuwantowej
dtuzej niz 1 rok, mimo ze zaden pacjent w badaniu nie otrzymat wiecej niz 18 dawek. Taki
wynik jest spowodowany tym, Ze protokot pozwalat pacjentom na ukoriczenie wszystkich 18
dawek po uptywie 1 roku, jesli wczesniej wystapity opoznienia w leczeniu. W kazdym punkcie
czasowym na krzywej ToT odsetek pacjentow pozostajacych na leczeniu obejmuje wszyst-
kich pacjentow, ktorzy nie przerwali trwale leczenia adjuwantowego pembrolizumabem, na-
wet jesli majg opdznienia w dawkowaniu. W ramach modelu koszty leczenia adjuwantowego
pembrolizumabem byty naliczane w statych odstepach co 3 tygodnie, zaczynajac od pierw-
szej infuzji w cyklu 0, a zatem koszt 18. dawki zostat naliczony w t = 51 tygodni dla odsetka
pacjentow nadal otrzymujacych leczenie adjuwantowe w 51. tygodniu. Jesli na przyktad 18.
dawka pacjenta zostata opodzniona do 54. tygodnia, jest on mimo to wliczany do odsetka
pacjentow leczonych w 51. tygodniu zgodnie z krzywa ToT; koszt jego 18. dawki jest zatem
stosowany w 51. tygodniu w ramach modelu ekonomicznego. Model ten nie wykorzystuje
zatem czesci krzywej Kaplana-Meiera wykraczajacej poza zaplanowany 1-letni okres leczenia
(przedstawionej linig przerywana na ponizszym rysunku), ale powiazane koszty sa zasadniczo
odzwierciedlone w sposob opisany wczesniej. Aby unikngac podwojnego liczenia wptywu
opoznien w leczeniu, nie zastosowano zadnych obniZek kosztow nabycia leku w oparciu
o wzgledng intensywnosc dawki (tj. wzgledng intensywnosc dawki ustawiono na 100%).
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Tab. 26. Koszty pembrolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zi]

Cena urzedowa

[zt]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Limit [zt]

Doptata pa-
cjenta [zt]

Dawka pembroli-
zumabu w opako-
waniu [mg]

Koszt NFZ za
me [zi]

Bez RSS

Keytruda (pembrolizu-
mab), koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml

Z RSS

Keytruda (pembrolizu-
mab), koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1
fiolka 4 ml
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2.5.2 Koszty podania

2.5.2.1 Koszty podania pembrolizumabu

Podanie leku Keytruda® bedzie odbywac sie w 1. dniu cyklu leczenia (21 dni) i rozliczane
bedzie w ramach swiadczenia: ,Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu”. Koszt
swiadczenia oszacowano w Tab. 27.

Zalozenie, Ze wszystkie podania pembrolizumabu beda rozliczane w trybie hospitalizacji jest
konserwatywne, poniewaz pembrolizumab mozna rowniez podawac jako infuzje w ramach
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (ze wzgledu na jej krotki czas trwania: infuzja 30
minut) (ChPL Keytruda®).

Tab. 27. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL

ujedn.
Kod Nazwa Wycena [zi]
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

2.5.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznia sie wzaleznosci od stanu przed progresja i po progre-
sji. Przed progresja wyrozniamy koszty monitorowania zwigzane z leczeniem adjuwantowym
pembrolizumabem w ramach PL oraz koszty monitorowania w ramieniu placebo. Po progresji
czesc pacjentow bedzie leczona w ramach kolejnej linii leczenia chemioterapia, zas czesc
pacjentow nie bedzie kwalifikowac sie do leczenia, a koszt zwigzany z progresja bedzie toz-
samy z kosztem opieki terminalnej.

2.5.3.1 Diagnostyka i monitorowanie w PL

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu w trybie re-
fundacji leku w ramach obowigzujacego programu lekowego B.6: , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w modelu BIA zatoZzono, zZe
koszty monitorowania chorych zakwalifikowanych do leczenia w PL bedg rowne ryczattowi
za diagnostyke w PL B.6. Oszacowanie tego kosztu przedstawiono w Tab. 28.

Z uwagi na fakt, Ze w rozliczeniach swiadczen PL B.06 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skutecznosci, rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Keytruda®
nie uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Tab. 28. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.6. (Zarzadzenie 49/2024/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Ryczalt roczny [zt]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na

e raka pluca oraz miedzybloniaka oplucnej

3927,00
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2.5.3.2 Monitorowanie przed progresja w ramieniu placebo

W ramieniu placebo w ramach kosztow monitorowania uwzgledniono koszty zwiazane z wi-
zytami kontrolnymi pacjentow zgodnie z wytycznymi PTOK 2022. Pomimo, iZ w ramieniu
placebo po zabiegu chirurgicznym pacjenci nie beda stosowali chemoterapii zdecydowano
sie uwzglednic koszty monitorowania jak w stanie po progresji z uwagi na fakt, Ze pacjenci
Ci beda poddawani badaniom kontrolnym nie czesciej niz po progresji i koszty te powinny
byc zblizone. Dlatego tez uwzgledniono koszty monitorowania leczenia odbywajace sie w
ramach swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (Tab. 29). Zgodnie z za-
rzadzeniem monitorowanie to odbywa sie nie czesciej niz raz na miesigc i nie rzadziej niz
raz na 3 miesiagce. W modelu przyjeto zatozenie, Ze monitorowanie to odbywac sie bedzie
raz na 3 miesiace.

Tab. 29. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzeniem 35/2024/DGL

ujedn.).
Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt]
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

W ramach kosztow monitorowania leczenia brano pod uwage rowniez koszty zwigzane z wi-
zytami specjalistycznymi oraz koszty diagnostyki uwzgledniajace diagnostyke obrazowa
w postaci tomografii komputerowej.

W modelu przyjeto zatozenie, ze wizyty specjalistyczne w pierwszych dwoch latach przed
progresja beda odbywaty sie co 3 miesigce, natomiast w kolejnych latach co 6 miesiecy
(PTOK 2022, APD 2024). Oszacowanie kosztu wizyty specjalistycznej przedstawiono w Tab.
30.

Tab. 30. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie
2/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa swiadczenia Wycena [zt]

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00

W ocenie kosztow tomografii komputerowej uwzgledniono sredni koszt wyceny tomografii
komputerowej dwoch lub wiecej okolic anatomicznych (Tab. 31). Nastepnie przyjeto zatoze-
nie, Ze badania tomografii komputerowej w pierwszych dwoch latach przed progresja beda
odbywaty sie co 3 miesigce, natomiast w kolejnych latach co 6 miesiecy (PTOK 2022, APD
2024).

Tab. 31. Oszacowanie Sredniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
2/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zi]

TK: badanie dwoch Lub wiecej okolic anatomicz-

5:03:00,0000096 nych' bez wzmocnienia kontrastowego

233,00
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Kod Nazwa Wycena [zi]
5.03.00.0000097 TK: t:]adame dwoch ll:lb wiecej okolic anatomicz- 436,00
nych!! ze wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000073 TK: I::adamte dwoch lub Wwigcej okolic anatomicz- 491,00
nych'l bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zt] 386,67

Podsumowanie kosztow monitorowania choroby przed progresja, w zaleznosci od tego czy
dotyczg one leczenia adjuwantowego pembrolizumabem czy pacjentow, u ktorych zastoso-
wano placebo, zestawiono w Tab. 32 oraz szczegoétowo w modelu BIA. Na potrzeby dziatania
modelu koszty te przeliczono na koszty tygodniowe.

Tab. 32. Podsumowanie kosztow monitorowania leczenia przed progresja.

Rodzaj terapii

Stan przed progresja: (koszt tygodniowy)

Lata 0-2

Lata 3-5

Lata 5+

Pembrolizumab

75,26 =zl

75,26 zt

75,26 zt

Placebo

56,12 zt

38,42 zl

38,42 zl

2.5.3.3 Koszty monitorowania po progresji

Koszty monitorowania leczenia w kolejnych liniach po progresji nie roznity sie w zaleznosci
od wczesniejszego leczenia pembrolizumabem czy placebo. Zatozenia dotyczace czestosci
monitorowania i wyceny poszczegdlnych swiadczer byty tozsame z oszacowaniami przepro-
wadzonymi dla monitorowania choroby przed progresja w ramieniu placebo. Podsumowanie
oszacowania tych kosztow przedstawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Podsumowanie kosztéw monitorowania leczenia po progresji.

Rodzaj wczesniej- Stan po progresji: (koszt tygodniowy)

szej terapii Lata 0-2 Lata3+

Pembrolizumab 56,12 zt 38,42 zt
Placebo 56,12 zt 38,42 zt

2.5.4 Koszty kolejnych linii leczenia

2.5.4.1 Koszty leczenia w stanie progresji/miejscowego nawrotu
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Zgodnie z obowigzujacymi zapisami PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pacjenci, ktorzy raz otrzymali leczenie z zasto-
sowaniem immunoterapii, nie moga kolejny raz przyjac tego leczenia. W zwigzku z powyz-
szym w analizie przyjeto, ze w ramach kolejnych linii leczenia pacjenci, ktorzy w ramach
leczenia adjuwantowego otrzymali pembrolizumab, w ramach kolejnych linii nie otrzymuja
leczenia celowanego, a jedynie dostepne schematy chemioterapii.

|
2.5.4.1.1 Koszty operacji

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych ponownga operacje w stanie miejscowej wznowy
otrzymuje [ Oszacowanie sredniego kosztu operacji przeprowadzono w oparciu
o dane ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow dla 2023 r. biorgc pod uwage grupy, w kto-
rych raportowano zabieg lobektomii, tj. grupe DO1: ,,ZtoZone zabiegi klatki piersiowej” oraz
grupe DO2: , Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej”. Aby obliczyc sredni koszt operacji osza-
cowano srednig wartosc¢ hospitalizacji w tych grupach wazong liczbg hospitalizacji (NFZ
2023). Oszacowanie zestawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Oszacowanie kosztu radykalnej operacji ptuc po leczeniu neocadjuwantowym (NFZ

2022).

Grupa JGP |Liczba hospitalizacji |Udzial hospitalizacji Srednia wartosc hospitalizacji

D01 4 665 38% 47 200,66 zt

D02 7562 62% 37 572,49 zt
Laczny koszt 41 245,95 =

2.5.4.1.2Koszty radioterapii

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych radioterapie w stanie miejscowej wznowy otrzymuje
I O:-:covanie kosztu radioterapii przeprowadzono w oparciu o wycene
swiadczenia teleradioterapii radykalnej i zestawiono w Tab. 36.
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Tab. 36. Koszty radioterapii (Zarzadzenie nr 35/2024/DGL ujedn.).

3

d Nazwa Wycena [zi]

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)

Hospitalizacja do teleradioterapii/terapii protonowej
5.52.01.0001440 nowotworow zlokalizowanych poza narzadem wzroku 352
>17 r.Z.

Teleradioterapia - za caly cykl leczenia

Teleradioterapia radykalna z planowaniem trojwymia-

5.07.01.0000023 rowym (3D) 11 560,00

5.07.01.0000022 Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymia- 7 501,00
rowym (2D)

Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 531,00

Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 16 571,00

2.5.4.1.3Koszty chemioterapii

Koszty chemioterapii zostaty obliczone na podstawie przyjetych schematéw dawkowania
oraz jednostkowych kosztow za mg substancji czynnej (Tab. 38). Leki uwzgledniane w ra-
mach schematow leczenia w chemioterapii stosowanej w stanie miejscowego nawrotu sg
obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Schematy daw-
kowania lekow w poszczegolnych schematach leczenia przyjeto na podstawie zapisow
w ChPL dla tych lekow lub na podstawie protokotow odpowiednich badan klinicznych (dane
zamieszczone w modelu). Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad sche-
matow chemioterapii oszacowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi

dla lutego 2024 . (0GL 2024) . [
e

(Tab. 37).

—

F
R
I
|

|

U pacjentow, niezaleznie od wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego,
po wejsciu w stan progresji/miejscowego nawrotu zaimplementowano jednorazowy koszt
zwiazany z leczeniem chemioterapia. Ten sredni koszt oszacowano biorac pod uwage udziaty
poszczegolnych schematow leczenia (na podstawie opinii ekspertow klinicznych) oraz ich
sredni czas leczenia.
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Tab. 38. Schematy leczenie stosowane w ramach leczenia chemioterapia miejscowych nawrotow choroby.

Schemat leczenia | Substancja Dawka Sposob Dawkowanie Sredni czas Koszt NFZ zamg | Zrodlo
czynna podania leczenia [zt]
(tyg.)*
karboplat Atc 6 dozylni 1xna3 18,56 0,2142
KarboPlatyna arboplatyna mg/ml/min ozylnie X na 3 tyg. ’ ’
+ paklitaksel - —
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 xna3 tyg. 15,52 0,3522
gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie | 1,8,15 dzien x na 4 tyg. 6,46 0,0480
Gemcytabina AUC 5
: pochodne platyny karboplatyna g ldiiin dozylnie 1 x na 4 tyg. 8,77 0,2142
cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1 xna 4 tyg. 3,00 0,4904 DGL 2024
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1xna3 tyg. 17,05 0,4177
Pemetreksed AUC 5
;- pochodne platyny karboplatyna mig/ml/min dozylnie 1 xna 3 tyg. 20,02 0,2142
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1 xna3 tyg. 12,10 0,4904
Winorelbina winorelbina 25 mg/m? dozylnie 1 x na tys. 6,90 2,7074
+ cisplatyna cisplatyna 100 mg/m? dozylnie 1 xna4 tyg. 6,90 0,4904

“Obserwowany sredni czas leczenia oszacowano na podstawie czasu leczenia pacjentow w badaniu KEYNOTE-091; a: udzialy poszczegélnych lekow przyjeto na podstawie
badania Danson 2023 (100% karboplatyna, 0% cisplatyna); b: udziaty poszczegolnych lekow przyjeto na podstawie udzialow z badania KEYNOTE-189 (62,5% karboplatyna, 37,5%

cisplatyna)
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2.5.4.2 Koszty leczenia w stanie przerzutéw odlegtych

W modelu BIA koszty leczenia zwigzane ze stanami przerzutow odlegtych zostaty zaimple-
mentowane jako koszt jednorazowy po wejsciu w stan przerzutow. Zatozono, Ze pacjenci,
ktorzy weszli w stan przerzutow odlegtych otrzymuja aktywne leczenie w pierwszej linii za-
awansowanego NDRP. Brano pod uwage rowniez koszty leczenia w drugiej linii przerzutowego
NDRP.

Koszty chemioterapii zostaty obliczone na podstawie przyjetych schematow dawkowania
oraz jednostkowych kosztow za mg substancji czynnej (Tab. 41). Leki uwzgledniane w ra-
mach schematow leczenia w chemioterapii sg obecnie refundowane w ramach katalogu che-
mioterapii (Obwieszczenie MZ). Schematy dawkowania lekow w poszczegolnych schematach
leczenia przyjeto na podstawie zapisow w ChPL dla tych lekow lub na podstawie protokotow
odpowiednich badan klinicznych (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym, Tab. 41).
Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi dla lutego 2024 r. (DGL
2024) lub na podstawie Uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2023 r. (Uchwata Rady NFZ) i odpo-
wiedniej kwoty refundacji za ten okres (DGL 2023)

(Tab. 39, Tab. 40).

il
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Tab. 41. Podsumowanie dawkowania i kosztow schematow leczenia uwzglednianych w pierwszej i drugiej linii leczenia w stanie przerzutow

odleglych.
Schemat leczenia | Substancja Dawka Sposob Dawkowanie Maksymalny Koszt NFZ | Zrédlo
czynna podania czas leczenia | zamg [zi]
(tys.)
Pierwsza linia leczenia
) gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 4 tyg. 16 0,05
Gemcytabina + AUCE
karboplatyna Ailni
platy karboplatyna gl dozylnie 1 x na 4 tyg. 16 0,21
Gemcytabina gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 4 tyg. 16 0,05
+ cisplatyna cisplatyna 100 mg/m?2 dozylnie 1 xna4tyg. 16 0,49
niwolumab 360 mg dozylnie 1 xna3 tyg. 104 38,26 Uchwaly Rady
N NFZ za IV kwartat
Niwolumab + ipili- ipilimumab 1mg/kg dozylnie 1xna6 tyg. 104 122,99 | 2023; DGL 2023
mumab + karbopla-
! karboplatyna AUC 6 oy 0,21
tyna + paklitaksel mg/ml/min dazyitie tona 3 e i DGL 2024
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 xna3 tyg. 6 0,35
niwolumab 360 mg dozylnie 1 xna 3 tyg. 104 38,26 Uchwaly Rady
Niwolumab + ]p]l_]- 1p1l1mumab dozvlni 122.99 NFZ za IV kwartal
1 Ik St st 1 6 ‘ 104 ’ .
b, F  pese me/xg bl 2023; DGL 2023
treksed + pochodne pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1xna 3 tyg. 6 0,42
lat " —
platyny karboplatyna AUC 5.6 dozylnie fixna 3 tygi 6 0,21
mg/ml/min
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1xna3 tyg. 6 0,49 DGL 2024
karboplatyna , .Tk.lclé dozylnie fxna 3 tygi 12 0,21
Karboplatyna + mg/muimin
(nab-) paklitaksel paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1xna3 tyg. 12 0,35
Lmepl;sDk;Sabton- nab-paklitaksel dozylnie Uchwaly Rady
owy ] 100 mg/m? dzien 1,8,15 co 3 tyg. 12 7,31 | NFZ za IV kwartal
2023; DGL 2023
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Schemat leczenia | Substancja Dawka Sposob Dawkowanie Maksymalny Koszt NFZ | Zrédio
czynna podania czas leczenia | za mg [zi]
(tys.)
karboplatyna ’ TEC'E, dozylnie foia 3 B 12 0,21
Karboplatyna + mg/mumin DGL 2024
(nab-) paklitaksel paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 12 0,35
[Np[:aRspl?lonablonkowy _ ) Uchwaly Rady
nab-paklitaksel 100 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 3 tyg. 12 7,31 | NFZ za IV kwartal
2023; DGL 2023
pembrolizumab 200 mg dozylnie 1 xna3 tyg. 104 [ | I
. karboplatyna AUC_6 dozylnie 1xina 3 g, 12 0,21
Pembrolizumab + mg/ml/min DGL 2024
karboplatyna + paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 12 0,35
(nab-) paklitaksel Uckwaty Rady
nab-paklitaksel 100 mg/m? dozylnie dzien 1,8,15 co 3 tyg. 12 7,31 | NFZ za IV kwartal
2023; DGL 2023
pembrolizumab 200 mg dozylnie 1 xna3 tyg. 104 - _
Pembrolizumab + pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 xna3 tyg. bd 0,42
pemetreksed + po- karboplatyna AUC 5 dozylnie 0,21
chodne platyny mg/ml/min 1 x na 3 tyg. 12
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 12 0,49
e £ =4 _ tye : DGL 2024
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 xna3 tyg. bd 0,42
Pemetreksed + po- karboplatyna AUC 5 dozylnie 0,21
chodne platyny mg/ml/min [ L2
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 12 0,49
Druga linia leczenia
Docetaksel 75 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. bd 0,82
g il : ye . DGL 2024
Pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 xna3 tyg. bd 0,42
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2.5.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystapity podczas
leczenia adjuwantowego lekiem Keytruda® oraz podczas zastosowania placebo odnotowane
w badaniu KEYNOTE-091. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane o nasileniu co naj-
mniej 3. stopnia, ktére w badaniu KEYNOTE-091 wystepowaty z czestoscig co najmniej 1%
w ktarymkolwiek z ramion badania w populacji as treated (KEYNOTE-091). Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorod-
nych Grup Pacjentow (NFZ 2023) i przypisano do poszczegolnych zdarzen niepozadanych.
Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozada-
nych (Tab. 42).

Tab. 42. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk
JGP (NFZ 2023).

Sredni koszt ho-

Dzialanie niepozadane Przypisana JGP spitalizacii [z1]

Biegunka F46 Choroby jamy brzusznej 3 574,17
Dusznosc D37F Inne choroby uktadu oddechowego <66 r.z. 3287,20
Nadcisnienie E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 4 656,75
Hiponatremia K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 2 789,33
Zapalenie ptuc Srednia wazona wartosc grupy D17, D18, D48. 6 977,27

Srédmiazszowe choroby

ohic Srednia wazona wartosc grupy D17, D18, D48. 6 977,27

2.5.6 Koszty testowania obecnosci mutacji genow EGFR,
ALK, ROS1i ekspresji PD-L1

W modelu uwzgledniono koszty testowania obecnosci mutacji genow EGFR, ALK, ROS1i eks-
presji PD-L1. Koszty te oszacowano na podstawie wazonego kosztu badan genetycznych wy-
konywanych u pacjentow z rakiem ptuc.

Odnalezione polskie dane dotyczace liczby wykonanych badan genetycznych (podstawowe,
zlozone, zaawansowane) u chorych z rakiem ptuc, opublikowane zostaty w 2023 roku w ra-
porcie ,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworow” (Raport Diagnostyka 2023). Ze
wzgledu na fakt, Ze wnioskowane wskazanie wymaga braku obecnosci mutacji genow EGFR,
ALK, ROS1 oraz obecnosc¢ poziomu ekspresji PD-L1w zakresie 0-50%, w obliczeniach przyjeto,
ze w ramach jednego badania testowana bedzie obecnosc mutacji oraz poziom ekspresji PD-
L1 - ztozone i zaawansowane badania genetyczne.

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w raporcie, w 2021 roku wykonano 1 987 ztoZzonych i
2 714 zaawansowanych badan genetycznych (Raport Diagnostyka 2023). W obliczeniach nie
wykorzystano danych przedstawionych w raporcie, ktore pochodzity z 2022 roku ze wzgledu
na fakt, Ze byty niepetne.

Koszty badan oszacowano na podstawie kosztow badan genetycznych w chorobach nowotwo-
rowych, pochodzacych z Zarzadzenia nr 37/2024/DSOZ ujedn. (Tab. 43). Wykorzystany w
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modelu koszt wazony testowania obecnosci mutacji genow EGFR, ALK, ROS1 i ekspresji PD-

L1 wynosit 1 953,84 zt (Tab. 44).

Tab. 43 Koszt badan genetycznych - badania zloZzone i zaawansowane (Zarzadzenia nr

37/2024/DSOZ ujedn.).

nowotworowych

Kod produktu Nazwa produktu Wartosc punktowa®

5.53.01.0005002 Zlozone badanie genetyczne w chorobach nowo- 1298
tworowych

5.53.01.0005003 Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach 2434

*1 pkt=1zl.

Tab. 44 Wazony koszt testowania obecnosci mutacji genow EGFR, ALK, ROS1i ekspresji PD-

L1.
Badanie Koszt badania Liczba wykona- | Udziat w grupie
[zt] nych badan*
Ztozone badanie genetyczne w choraobach 1298 1987 42,3%
nowotworowych
Zaawansowane badanie genetyczne w cho- 2 434 2714 57,7%
robach
nowotworowych
Koszt wazony [zt] 1953,84
*dotyczy 2021 roku.

2.6 Scenariusze analizy

2.6.1

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg 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 lub decyzji o podwyzZszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4

ustawy.

W scenariuszu istniejacym wszyscy (100%) pacjenci z populacji docelowe]j nie otrzymuja ak-
tywnego leczenia. Generowane koszty zwiazane sg z kosztami wynikajacymi z kosztow ko-
lejnej linii leczenia, kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz kosztow zwigzanych z
testowaniem obecnosci mutacji i ekspresji PD-L1.

Scenariusz istniejacy

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych wydatkow 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 wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
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mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatoZono, Ze pacjenci z populacji docelowej bedg stopniowo wtaczani
do programu lekowego (por. rozdziat 2.1.4).

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejgcy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,

e minimalnym,

e maksymalnym.
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Tab. 45 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym.

Il'

11
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iK1
Il |

Tab. 46 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym.

l"

|
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2.7 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych para-
metrow i zatozen analizy, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgled-
niajace zmiane udziatu poszczegolnych parametrow.

W scenariuszu A analizy wrazliwosci testowano zmiane odsetka pacjentow, u ktorych doko-
nuje sie catkowitej resekcji nowotworu, a w scenariuszu B testowano zmiane odsetka pa-
cjentow nieleczonych wczesniej neoadjuwantowo. W scenariuszu podstawowym odsetki te
przyjeto jako srednig wskazang przez ekspertow. W ramach analizy wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktorym zmiana parametru wynosi +/- 5% (scenariusz A) oraz +/- 4% (scenariusz

B), co jest spojne z opinig wskazang przez poszczegolnego eksperta.

Tab. 47 Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenariusz | Zmienna testo- | Wartosc podstawowa Wartosc przy- Uzasadnienie
analizy wana jeta w scenariu- | zmiennosci
szu
A | Odsetek pacjen- [ — +/- 5% Zalozenie zmienno-
tow, u ktorych ] sci odsetka pacjen-
dokonuje sie cal- | tow, u ktorych do-
kowitej resekcji konuje sie catkowi-
nowotworu tej resekcji nowo-
tworu na podstawie
roznic w opinii eks-
pertow
B | Odsetek pacjen- [ | +/- 4% Zatozenie zmienno-
tow nieleczonych sci odsetka pacjen-
weczesniej neoad- tow nieleczonych
juwantowo weczesniej neoadju-
wantowo na pod-
stawie roznic w
opinii ekspertow

2.8 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych ustawien para-
metrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sg uzasadnione. Walida-
cja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci para-
metrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci.

Wyniki przeprowadzonej walidacji wskazaty na poprawnos¢ w dziataniu modelu. Testujac
wyniki dla wartosci ekstremalnych, np. 0 w komadrkach zawierajacych dane kosztowe, nie
odnotowano btedow w dziataniu modelu i otrzymano wynik analizy wptywu na budzet rowny
0. Analogiczne wyniki otrzymano testujac wartosci rowne 0 uwzglednione w komorkach do-
tyczacych wielkosci populacji docelowej. Testowanie skrajnych wartosci dotyczacych udziatu
poszczegolnych opcji terapeutycznych dostepnych w modelu nie wykazato nieprawidtowosci.
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3 Wyniki

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego (patrz rozdziat 2.6.1).

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji pembrolizumabu), wydatki ptatnika publicznego
na leczenie populacji docelowej wyniosg

i beda wynikaty przede wszystkim z kosztow zwigzanych z kolej-
nymi liniami leczenia, kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz kosztow zwiazanych z
testowaniem obecnosci mutacji EGFR, ALK, ROS1 i ekspresji PD-L1 (Tab. 48, Tab. 49). W
scenariuszu istniejacym, testowanie obecnosci mutacji oraz poziomu ekspresji PD-L1zostato
uwzglednione ze wzgledu na potencjalng mozliwosc zastosowania przez chorych innych opcji
terapeutycznych dostepnych we wczesnym raku ptuca, np. leczenia ozymertynibem w przy-
padku pacjentow, u ktorych wykazano ekspresje genu EGFR lub terapii atezolizumabem w
przypadku pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 wynosi 250%.

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaly podane w Tab. 49, przy czym z uwadi na ztoZenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - podstawowym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie wiazata sie z wydatkami ptatnika
publicznego na refundacje pembrolizumabu w ramach programu lekowego na poziomie od-
powiednio

B (b 43).

Refundacja preparatu Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatko-
wymi wydatkami ptatnika na poziomie
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Tab. 48 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
1 rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Keszty leku - pembrolizumabu

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty testowania

Koszty calkowite

Tab. 49 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Koszty leku - pembrolizumabu

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty testowania

Koszty catkowite
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3.3 Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejgcym - minimalnym (bez refundacji pembrolizumabu), wydatki ptat-
nika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa
I  Dcca wynikaty przede wszystkim z kosztow zwia-
zanych z kolejnymi liniami leczenia, kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz kosztow
zwigzanych z testowaniem obecnosci mutacji i ekspresji PD-L1 (Tab. 50, Tab. 51).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 51, przy czym z uwagi na ztozenie propo-
zycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdo-
podobne.

W scenariuszu nowym - minimalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna dla
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie wiazata sie z wydatkami ptatnika pu-
blicznego na refundacje pembrolizumabu w ramach programu lekowego na poziomie odpo-
wiednio

(Tab. 50).

Refundacja preparatu Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatko-

wymi wydatkami ptatnika na poziomie |
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Tab. 50 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
1 rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Keszty leku - pembrolizumabu

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty testowania

Koszty calkowite

Tab. 51 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Koszty leku - pembrolizumabu

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty testowania

Koszty catkowite
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3.4 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejacym - maksymalnym (bez refundacji pembrolizumabu), wydatki ptat-
nika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa
I  Dcca wynikaty przede wszystkim z kosztow zwia-
zanych z kolejnymi liniami leczenia, kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz kosztow
zwigzanych z testowaniem obecnosci mutacji i ekspresji PD-L1 (Tab. 52, Tab. 53).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 53, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - maksymalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie wiazata sie z wydatkami ptatnika
publicznego na refundacje pembrolizumabu w ramach programu lekowego na poziomie od-
powiednio

B b 52).
Refundacja preparatu Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatko-

wymi wydatkami ptatnika na poziomie |

e
e
!
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Tab. 52 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
1 rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Keszty leku - pembrolizumabu

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty testowania

Koszty calkowite

Tab. 53 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Koszty leku - pembrolizumabu

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty testowania

Koszty catkowite
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 47. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 54.

Wykazano, Ze zmiana odsetka pacjentow, u ktorych dokonuje sie catkowitej resekcji nowo-
tworu (scenariusz A) spowoduje zmniejszenie szacowanych wydatkow ptatnika publicznego
o ok. 0,7% - 6,9% w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu i testowania zmiany
parametru o -5%. Zmiana parametru o +5% spowoduje wzrost szacowanych wydatkow ptat-
nika publicznego o ok. 0,8% - 7,1% w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu.

Zmiana odsetka pacjentow nieleczonych wczesniej neoadjuwantowa (scenariusz B) spowo-
duje zmniejszenie szacowanych wydatkow ptatnika publicznego o ok. 10,0% testujac zmiane
parametru o -4%. Zmiana parametru o +4% spowoduje wzrost szacowanych wydatkow ptat-
nika publicznego o ok. 6,5%.
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Tab. 54 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie pod-
stawowym z uwzglednieniem RSS.

Scena- | rok Zmiana vs scenariusz podstawowy Il rok Imiana vs scenariusz podstawowy
ausz | () (2
analizy
scena- | [HEEEEN nd | nd
riusz
podsta-
WOowY Z
uwzgled-
nieniem
RSS
A Nizsza wartos¢ Wyzsza wartos¢ Mizsza wartos¢ Wyzsza wartos¢ Mizsza wartosc WyzZsza wartosc Mizsza wartosc Wyzsza wartos¢
parametru parametru parametru parametru parametru parametru parametru parametru
N (B | Cmniejszenie Wzrost wydat- | (S | B | Zmniejszenie | Wazrost wydat-
I I B B | tove: | kwor
—— B U 5,2 ——— I Ll iBin;e2
16,9% N7,1% I17,0% I17,0%
A 2,2% A 2,2% A 2,2% A 2,2%
B Nizsza wartosé Wyzsza wartos¢ | Nizsza wartosc Wyzsza wartos¢ | NiZsza wartosc WyzZsza wartos¢ | Nizsza wartosc Wyzsza wartosc
parametru parametru parametru parametru parametru parametru parametru parametru
_ _ Zmniejszenie Wzrost wydat- - _ Zmniejszenie Wzrost wydat-
wydatkow o kow o 6,5% wydatkow o kow o 6,5%
10,0% 10,0%
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji preparatu Keytruda® (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w IB, 1l, IlIA lub IIB
(wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mu-
tacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, u ktorych istnieje wysokie ryzyko
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”. Analize kosztow terapii pembrolizumabem przeprowadzono na tle
placebo/braku leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanego leku, koszty podania, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty
testowania obecnosc mutacji i ekspresji PD-L1. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz ist-
niejacy, w ktorym zatozono brak refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) i brak aktywnego
leczenia catosci populacji docelowej (100%) oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopo-
dobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zatoZzono refundacje Keytruda® w ramach pro-
ponowanego programu lekowego.

Poszczegolne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie szacowana wiel -
koscia populacji docelowej. Do parametrow, na podstawie ktérych docelowa liczba pacjen-
tow ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy nalezaty: | G

I Y o2y padku pozostatych parametréw stanowiacych kryteria kwa-
lifikacji do programu lekowego nie odnaleziono rownie wiarygodnych danych, ktore mogtyby

stanowic alternatywne wartosci do przyjetych w scenariuszu podstawowym.

W scenariuszu podstawowym liczebnosc populacji, ktora mogtaby skorzystac z wnioskowanej
technologii oszacowano na |,
scenariuszu minimalnym i maksymalnym docelowg liczbe pacjentow stosujgacych wniosko-
wana terapie w

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynika-
jace z wprowadzenia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa || Gz

Dla scenariusza minimalnego, dodatkowe Koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadze-

nia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GGG

Dla scenariusza maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowa-
dzenia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosg

Ograniczeniem analizy jest niewystarczajaca ilos¢ danych epidemiologicznych na niektorych
etapach szacowania populacji docelowej. Szacunki dotyczace liczby zachorowan na raka
ptuca w Polsce oraz odsetka pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca opieraty sie
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na danych z Krajowego Rejestru Nowotworow. Na podstawie wyznaczonego trendu liniowego
prognozowano liczbe pacjentow nalata 2020-2026. Chociaz KRN dostarcza dane za lata 2020
i 2021, nie zostaty one uwzglednione w prognozie z powodu ogtoszenia stanu epidemicznego
w Polsce w 2020 roku. Dane KRN wskazujg na spadek liczby zachorowan na raka ptuca w 2020
roku (19 110 przypadkow w poréwnaniu do 22 739 w 2019 roku) oraz niewielki wzrost w 2021
roku (20 572 przypadki). Najnowsze prognozy sugeruja, ze liczba zachorowan na nowotwory
bedzie rosta, a rak ptuca stanie sie drugim najczesciej wystepujacym nowotworem zaréwno
wsrod kobiet, jak i mezczyzn. W zwiazku z tym trend liniowy wyznaczono od 2020 roku.

Parametrami cechujacymi sie niepewnoscia w oszacowaniu populacji docelowej jest cze-
stosc testowania w kierunku mutacji EGFR/ALK/ROS1 oraz czestosc testowania w kierunku
ekspresji PD-L1. Na podstawie wczesniejszych analiz (BIA oraz AWA) dotyczacych podobnego
wskazania (immunoterapia pierwszej linii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
ptuca) przyjeto, ze nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sag testowani pod katem mutacji
EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROST. W niniejszej analizie powotano sie na najnowsze
dostepne dane odnalezione dla populacji polskiej. Dane te dotyczace liczby wykonanych
badan genetycznych w zwiazku z rakiem ptuca C34, ktdre opublikowane zostaty w 2023 roku
w raporcie ,,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworow”. Zgodnie z zaprezentowa-
nymi danymi, w 2021 roku, sposrod 21 681 przypadkow zachorowan na raka ptuca, badania
molekularne wykonano u 6 708 chorych (30,9%).

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnosc¢ zwigzana z danymi dotyczacymi czestosci braku
mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1. Odnalezione informacje pochodzity z prze-
gladu pismiennictwa, gtownie swiatowego, co wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatn osci
danych wzgledem populacji pacjentow z Polski. Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystepuja
mutacje genu EGFR lub rearanzacje genu ALK przyjeto za publikacjg Melosky 2022. Publika-
cja ta opisuje wyniki metaanalizy przeprowadzonej w celu zapewnienia ogolnoswiatowego
przegladu danych dotyczacych czestosci wystepowania mutacji i submutacji genu EGFR (w
szczegolnosci delecji eksonu 19, substytucji L858R eksonu 211 innych) oraz zidentyfikowania
waznych zmiennych towarzyszacych, ktore wptywaja na status mutacji EGFR u pacjentow z
zaawansowanym NDRP. Ostateczny ogdlny model mutacji EGFR oszacowat czestosc ich wy-
stepowania w Europie.
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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 udzelania

swiadczen.
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6 Whnioski

Wprowadzenie proponowanego programu lekowego jest odpowiedzig na niezaspokojone po-
trzeby medyczne w zakresie skutecznego leczenia oséb dorostych z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca w IB, I, [1IAlub [lIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania,
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST1, u
ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Terapia pembrolizumabem, w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia, stanowi opcje stwa-
rzajaca szanse na wyleczenie u pacjentow z resekcyjnym rakiem ptuca we wczesnych stop-
niach zaawansowania. Wprowadzenie refundacji pembrolizumabu bedzie sig wiazato z do-
datkowymi wydatkami NFZ wynikajacymi z kwalifikacji pacjentow z wnioskowanej populacji
docelowe]j do leczenia pembrolizumabem w programie lekowym. Przyjecie proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka pozwoli na ograniczenie wydatkow NFZ.

80



Confidential

Pembralizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokemerkowym rakiem pluc (NDRR) z wiysokim ryzvkiem nawrotu po calkewitei resekeiii chemioterapii opartef na pochodnyvch
platyny — analiza wplyww na budzet

7 Aneks

7.1 Projekt programu lekowego

Przedlozona propozycja programu lekowego (rozdzial 7.1.) zawiera kryteria wlgczenia dla leczenia adjuwantowego weczesnego raka pluca (zgodnie z
badaniem PEARLS/KEYNOTE-091 - wskazanie obecne wnioskowane) oraz dla leczenia ckolooperacyjego wezesnego raka pluca (zgodnie z badaniem KEYNOTE -
671 - wniosek juz przediozony do Ministra Zdrowia).

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEDIAT“]])?I?(;I?}OWAMA LEKOW BADANTA DWIAGNOSCT;SIEI;](E} RW:'NI;[(I)NYW ANE

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie lekéw w programie 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
11. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca z mu- | qwkowanie oraz sposéb modyfikacii dawk owania 1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
tacja aktywujaca w genie EGFR do leczenia pierwszej nalezy prowadzié¢ zgodnie z zapisami aktualnych na okreslonego typu mniedrobnokomorkowego lub
linii z zastosowaniem afatynibu albo ozymertynibu dziet wydania decyzji Charakterystyk Produktow drobnokom érkowego raka phuica lub miedzybto-
1) rozpommanie histologiczne lub cytologiczne: Leczniczych (ChPL). niaka oplicnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, (i

b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gru- 2) p(?twierdzenie obecnosci odp'owiednich czymni-
cantawso liib ralirwielkekof kowego, kow molekulamych (stan genow EGFER, lnb ALK

Iub ROSI lub KRAS) oraz immumohistochemicz-
nych (stopieii ekspresji PD-L1) zgodnie z kryte-
riami kwvalifikacji chorych na niedrobnokomor-

c) raka niedrobnokomorkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified — NOS);
2) obecnos$c mutacji aktywujace] w genie EGFR (receptor

kowego raka phica;
naskérkowego czynnika wzrostu) potwierdzonej z wy-

3) pozytonowa tomografia emisyjna (PET-TK) (w

korzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w przypadku leczenia okolooperacyjnego pembroli-

laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat pro-

zumabem ),
gramu kontroli jakosci dla danego testu;
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3) stopien zaawansowania klinicemego IV (stadinm uogol-
nienia) lub IIT z brakiem mozliwosci przeprowadzenie
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia);

4) obecnoé¢ zmian wumozlmwviajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wiazujacego systemu RECIST (ang. response evaluation
criferta wm solid hononrs) lub obecnogé policzalnych
zmian niemierzalnych;

5)nieobecno&é objawowych przerzutéw w osrodkowym
vkladzie nerwowym kb cech progresji przerzutow w
ofrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po weze-
éniejszym leczenm miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopnin 0-2 wedlug kiyteriow Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klmicznie 1 niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspolwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego (dalej ChPL);

10) czynnosé nerek 1 watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

11) nieobecnose przeciwwskazan do stosowania afatynibu
albo ozymertynibu okreglonych w ChPL;

12) wykluczenie wepolwystep owania innych nowotwordw
zlosliwych niekontrolowanych leczeniem.

4) badanie MR lub TK ofrodkowego uktadu nerwo-
wego (w przypadku leczenia okolooperacyjnego
pembroliznmabem );

5) morfologia krwi z rozmazem;

6) oznaczenia stezenia kreatyniny:

7) oznaczenie stezenia bilimbiny;

8) oznaczenie aktywnosci amiotransterazy alani-
nowej;

9) oznaczenie aktywnogci aminofransferazy aspara-
ginianowej;

10) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

11) oznaczenie T3, T4 1 TSH w przypadku stosowa-
nia inhibitorow PD-1 lub PD-LI;

12) lipidogram w przypadkn stosowania lorlatynibu;

13) elektrokardiografia (EKG);

14) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nad-
brzusza;

15) inne badania obrazowe w zaleznogci od sytuacji
klinicznej.

. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem:

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirabiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej;

5) oznaczenie aktywnogci aminotransferazy aspara-
ginianowej;
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L

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

2. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca do le-
czenia drugiej, trzeciej i kolejnych linii z wykorzysta-
niem ozymertynibu po niepowodzenin wezesniejszego
leczenia afatynibem, dakomitynibem, erlotynibem, gefi-
tynibem i potwierdzona obecnoscia mutacji T790M w
genie EGFR
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub ralka wielkokomorkowego,

b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka gru-
czotowego lub wielkokomérkowego,

c¢) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not atherwise specified —NOS);

2) obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzonaz
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat pro-
gramu kontroli jakosci dla danego testu;

3) progresja choroby po wczesniejszym zastosowanm afa-

tynibu lub dakomitynibu lub erlotynibu lub gefitynibu;

4) obecnosé zmian umozliwiajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wigzujacego systemu RECIST (ang. response evaluation
criteria in solid tunours) lub obecnogé policzalnych
zmian niemierzalnych;

5) nieobecnosé objawowych pirzerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w

6) oznaczenie aktywnogci fosfatazy zasadowe;;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD1 lub PD L1;

8) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

9) EKG:

10) oznaczenie aktywnogci kinazy fosfokreatynowej
w przypadku alektynibu albo brygatynibu.

W przypadku stosowania mhibitorow EGFR, ALK, i
ROS! oraz sotorasibu wymienione badania powinny
by¢ wykonywane w odstepach 4 tygoduiowych przez
pierwsze 3 miesiace leczenia, a nastepnie co 3 mie-
siace.

W przypadku lorlatynibu - niezaleznie od linii leczenia
- lipidogram powinien by¢ wykonywany przed wiacze-
niem do leczenia, po 4-6 tygodniach 1 nastepnie co 3
miesigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesiace leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce.

W przypadku leczenia konsolidujacego durwalumabem
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesiace leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce (wyjatek — badania czynnogciowe
tarczycy i badanie EKG wykonywane co 12 tygodui).

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizuma-

bem z chemioterapia lub niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem i dwoma cyklami chemioterapii:

— pkt 1-8 przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujace;),
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ofrodkowym ukladzie nerwowym u choryech po weze-
éniejszym leczenin miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

6) wiek powyzej 18 rokun zycia:

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG:

8) czynnosé¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnosé nerek 1 watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

10) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem fannakologicznym chorob
wepolwystepujacych;

11) nieobecnogé przeciwwskazan do stogowania ozymerty-
nibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspolwystep owania innych nowotworow
zloéliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione lacznie.

1.3. Chorych naniedrobnokomérkowego raka pluca po ra-
dykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia nzupel-
niajacego z wykorzystaniem ozymertynibu i potwier-
dzona obecno$cia mutacji w genie EGFR
1) rozpozmanie pooperacyjne grmczotowego raka pluca lub
niedrobnokomorkowego raka phica z przewaga kompo-
nenty gruczolakoraka,

2) obecnoéc¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR z delecja
w eksonie 19. lub substytucjaw eksonie 21. potwierdzona
zwykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego

— pkt 1-8 wtrakcie leczenia podirzymujacego wylacz-
nie pembrolizumabem co 3 miesiace.

W przypadku leczenia skojarzonego atezoliznmabem z
chemioterapig albo durwalumabem z chemioterapia w
drobnokom érkowym raku ptuca —wymien ione badania
powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podtrzymujacego drobnokomérko-
wego raka pluca atezolizumabem albo durwalumabem
— badania z pkt1-8 co 4-8 tygodni przez pierwsze 3 mie-
siace leczenia, a nastepnie co 3 miesiace.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sa co
2 cykle leczenia — wtrakcie leczenia skojarzonego z
docetakselem, natomiast w trakcie monoterapii ninte-
danibem co 8 tygodni.

Kazde z badain diagnostycznych moze zostaé wyko-
nane dodatkowo w dowolnym momencie leczenia w
zaleznogci od wskazan klinicznych.

W monitorowanin bezpieczenstwa leczenia nalezy
uwzglednié¢ inne parametry laboratoryjne zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, jezeli sq wy-
magane.

3. Menitorowanie skuteczno$ci leczenia
1) badanie TK klatki piersiowe] z objeciem nadbizu-
sza;
2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian
w zaleimosei od miejsca oceny zmian przerzuto-
wych 1w zaleznogci od sytuacji klinicznej;
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w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat pro-
eramu kontroli jakoscl dla danego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB — ITT
wedhig klasytfikacji UICC z 2016 roku;

4) upizednie poddanie radykalnemu leczeniu chirurgicz-
nemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii nzupel-
niajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

7) czynno&é ukladu krwiotworczego umozliwiajgca lecze-
nie zgodnie z aktualna ChPL;

8) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

9) nieobecno&é istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmnakologicznym chorob
wepbhvystepujacych;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozym erty-
nibu okreglonych w ChPL;

11) wykluczenie wspétwystepowania mnych nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.4. Chorych na niedrobnokomdérkowego raka pluca
po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z
ekspresja PD-L1 na komorkach guza z zastosowaniem
atezoliznmabu
1) rozpomanie histologiczne niedrobnokomoérkowego raka

pluca;

3) w przypadku terapii okotooperacyjnej pembroli-
zumabem - badania obrazowe konieczne w opinii
lekarza prowadzacego do oceny stanu choregeo.

Badania wykonywane sa co 3 miesiace przez pierwsze
2 lata leczenia, anastepnie co 6 miesiecy (dotyczy cho-
rych z utrzymujacymi sig korzysciami klinicznymi).

W przypadku leczenia okolooperacyjnego pembrolizu-
mabem badania wykonywane sa w tygodniu 7 1 w ty-
godnin 13 neoadjuwantowe] fazy leczenia oraz w ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem adjuwantowej fazy le-
czenia. Po rozpoczeciu adjuwantowej fazy leczenia,
ocene stopiia zaawansowania nowotwoni przeprowa-
dza sie co 3 miesigce przez pierwsze 3 lata leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy.

W przypadku leczenia atezolizumabem albo durwalu-
mabem w drobnokomérkowymn raku ptuca — co 2 cykle
w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co 3 mie-
gigce pizez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujacymi sig korzy-
§ciami klmicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sa co
2 cykle leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem,
nastepnie co 3 miesiace pizez pierwsze 2 lata leczenia,
a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymu-
jacymi sie korzysciami klinicznymi).

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania
leczenia w stadium zaawanzowanym) dokonuje sie
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.
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2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wergji klasyfikacji
TNM:

a) 1A i IIB oraz ITTA,
b) pT3pN2;

3) wezesniejszaradykalna (cechaR0) resekcja guzaphicai
limfadenektomia weztow chtonnych srodpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupehiajaca oparta na pochod-
nych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania, w
okresie do 8 tygodni przed zakwalifik owaniem do lecze-
nia;

5) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 =
50% w materiale pooperacyjuym potwierdzony na pod-
stawie zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-
rium posiadajacym aktualny certyfikat programu kon-
troli jakosci dla danego testu;

6) brak obecnogci mutacji aktywujacych w genie FGFR
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS! w przypadku ra-
kow mnych niz plaskonablonkowy, potwierdzonej na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w labo-
ratorium posiadajacym aktualuy certyfikat programu
kontroli jakogci dla danego testu;

7) wykluczenie wezesniejszego leczenia wstepnego (neo-
adjuwantowego):

8) wiek powyzej 18 rokn Zycia;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG:

10) czynnosé uktadu krwiotworczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z ChPL;

11) czynnosé nerek 1 watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznoscl leczenia lekarz prowadzacy okregla dla mdy-
widualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na lecze-
nie, wtym:

a) calkowita (CR) lub czesciowa odpowiedZ
(PR) naleczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) calkowite przezycie (OS) 1 czas do progres;ji
(PFS).

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdora-

zowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicz-
nym systemie monitorowania programow leko-
wych, w tym rowniez parametréow dotyczacych
skutecznogci leczenia (calkowita (CR) lub cze-
sciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji
(PES) i calkowite przezycie (08)), dostepnym za
pomocyg aplikacji internetowej] udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opi-
seln programu oraz na zakoficzenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elek-
tronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowa-
nymi przez NFZ.
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12) nieobecnogé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspdlwystepujacych;

13) nieobecnosé aktywnych chorab antoimmunologicznych
zwylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosei tarczycy
w trak cie suplementacji hormonalnej, tuszezycy 1 bielac-
twa:

14) nieobecnoéé przeciwwskazain do stosowania atezolizu-
mabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stogowania lekow ukierun-
kowanych molekulamie;

16) ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatal zwigzanych z wezesniejszym leczeniem (wyja-
tek: utrata owlosienia);

17) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow
ztogliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca do le-
czenia okolooperacyjnego z zastosowaniemn pembrolizu-
mabn w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia
oparia na zwiazkach platyny przed zabiegiem chirur-
gicznym, a nastepnie pembroliznmabu w monoterapii
po zabiegu chirnrgicznym:

16) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomdrkowego
raka phica (wszystkie typy):

17) nieobecnog¢ mutacji w genie ZGFR i rearanzacji w
genach ALY 1 ROS! w przypadku rakéw mnych niz
plaskonablonkowy, potwierdzona na podstawie zwa-
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lidowanego testu wykonywanego w laboratorinm po-
siadajacym aktualny certyfikat programu kontroli ja-
kosci dla danego testu;

18) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicz-
nego: IT, IITA lub IITB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji
TNM. pod warunkiem potwierdzenia mozliwogci do-
szczetmego leczenia chirurgicznego;

19) chorzy wezesniej nieleczeni systemowo 1 nie podda-
wani radioterapii niedrobnokomérkowego raka
phuca;

20) stwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczet-
nego leczenia chimrgicznego niedrobnokom érko-
wego raka phuca przez chirurga klatki piersiowej;

21) wiek powyzej 18 roku zycia;

22) stopien sprawnogct 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG:

23) czynnosé uktadu kiwiotworczego umozliwiajaca le-
czenie zgodnie z ChPL;

24) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

25) nieobecnozé istotnych klmiecznie i niekontrolowa-
nych leczeniem farmakologicznym choréb wspobwy-
stepujacych;

26) nieobecnosé¢ aktywnych chorab autoimmunologicz-
nych, z wyltaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynno-
dci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalne;j,
luszezycy 1 bielactwa;

27) nieobecnosé przeciwwskazai do stosowania pembro-
lizumabu i chemioterapii okreslonych w ChPL

28) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotwo-
row zlogliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kiryteria kwalifikacji musza by¢ spehnione tacznie.

88



Confidential

Pembralizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z niedrobnokemerkowym rakiem pluc (NDRR) z wiysokim ryzvkiem nawrotu po calkewitei resekeiii chemioterapii opartef na pochodnyvch
platyny — analiza wplyww na budzet

1.6. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca pora-
dykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzipel-
niajacego z wykorzystaniem pembreliziiinabu w mone-
terapii

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego
raka phica;

2) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB
(guzy T2a o érednicy 4 cm) lub IT lub IITA lub IITB
[(T3-4 (guzy o srednicy >7em), N2 wg 8. wersji kla-
gyfikacyi TNM;

3) weczeéniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza
phicai limfadenektomia weztéw chionnych érédpier-
sia

4) przebyta chemioterapia uzupehiajaca oparta na po-
chodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepo-
wania;

5) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1
<50% w materiale pooperacyjnym potwierdzony na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratormm posiadajacym aktualny certyfikat pro-
gramu kontroli jakosci dla danego testu;

6) mnieobecnosé mutacji aktywujacych w genie EGFR
oraz rearanzacji w genach A LX i ROST w przypadku
rakow innych niz ptaskonablonkowy, potwierdzona
na podstawie zwalidowan eg o testu wykonywanego w
laboratormm posiadajacym aktualny certytfikat pro-
gramu kontroli jakosci dla danego testu;

7) wykliczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej18 roku zycia;
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9) sprawnosé¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

10) czynnogé ukladu krwiotworczego umozliwiajgea le-
czenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym cho-
rob wspaétwystepujacych;

13) nieobecnosé aktywnych chordb autoimmunologicz-
nych, z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynno-
géci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszezycy i bielactwa;

14) nieobecnosc przecrwwskazan do stosowania pembro-
liznmabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie wspéhwystepowania innych nowotwo-
row zloéliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.

1.2. Chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca zrea-
ranzacja w genie ALK lub ROSI do leczenia z wykorzy-
staniem substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROST) w
pierwsze]j i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepo-
wodzeniem wczesniejszej chemioterapii),

— alektynib (rearanzacja genu AL K) albo brygatynib
(rearanzacja genn ALK) w piawszej i kolejnejlinii
leczenia (chorzy z niepowodzeniemn wczeiniejszej
chemioterapii lnb po niepowodzeniu leczenia kry-
zotynib em),
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— lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu
pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy po niepo-
wodzenin leczenia z zastosowaniem inhibitera
ALK drugiej generacji),

— entrektynib (rearanzacja genu ROST) w pierwszej
i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii)

1) rozpozanie histologiczne lub cytologiczne;

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego,

b) raka niedrobnokom érkowego z przewaga raka gru-
czotowego lub raka wielkokom érkowego,
¢) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not atherwise specified —NOS);
2) obecnos¢ rearanzacji w genie A LK lub ROS! na podsta-
wie zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-

rinm posiadajacym aktvalny certyfikat programu kon-
troli jakosci dla danego testu;

3) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wigzujacego systemu RECIST (ang. response evaluation
enterta 1 solid honowrs) lub obeenogé policzalnych
zmian niemierzaluych;

4) stopienl zaawansowania klinicznego IV (stadium uogol-
nienia) lub II z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia);

5) nieobecno&é objawowych przerzutéw w oérodkowym
ukiadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
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ofrodkowym ukladzie nerwowym u choryech po weze-
éniejszym leczenin miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

6) wiek powyzej 18 rokun zycia:

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

8) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem fannakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosé nerek 1 watroby umozliwiajgea leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

11) nieobecnogé przeciwwskazaii do stogowania kryzoty-
nibu albo alektynibu albo brygatynibu albo lorlatynibu
albo entrektynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspolwystep owania innych nowotworéw
zlodliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelnione tacznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca do le-
czenia pierwszej linii (dotyczy wylaczmie chorych, u kté-
rych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia) z wykorzystaniem substancji
czynnej pembroliznmab albo atezolimimab albo cemi-
plimab albo niwelumab w skejarzeniu z ipilimumab em:

— rak plaskonablonkowy lub nieplaskonablon-
kowy z ekspresja PD-1.1 > 50% — pembrolizu-
mab albo atezolizminabem albo cemiplimab w
monoterapii,
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— rak nieplaskonablonkowy z ekspresja PD-L1 <
50% — pembroliznmab w skojarzeniu z peme-
trekksedem i pochodna platyny,

— rak plaskonablonkowy lub NOS z ekspresjg PD-
L1< 50% —pembrolizumal w skojarzeniu z pa-
Klitakselem i karboplatyna,

— rak plaskonablonkowy lub mnieplaskonablon-
kowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50% — niwo-
Iimab w skojarzenin z ipilimumabem i chemio-
terapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobno-
komérkowego raka pluca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych
napodstawie zwalidowanego testu wykonywanego wla-
boratorium posiadajacym aktualny certytfikat programu
kontroli jakogci dla danego testu:

a) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1
50% hub wiekszy — kiyterium kwalifikacji do stoso-
wania pembrolizumabu albo atezolizumabu albo ce-
miplimabu w monoterapii,

b) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1
ponizej 50% — kiyterinm kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu w
skojarzeniu z chemioterapia;

3) wykluczenie obecnogci mutacji w genie F(GFR oraz rea-
ranzacji gendw ALK i ROSIw przypadku raka gruczoto-
wego, wielkokomorkowego lub niedrobnolkomérko-
wego raka pluca NOS (w przypadku rozpoznania raka
plaskonablonkowego wykonanie testéw molekularnych
nie jest wymagane),
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4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium unogol-
nienia) lub IIT z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia);

5) obecno$¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wiazujacego systemu RECIST (ang. response evaluation
criferta wm solid hononrs) lub obecnogé policzalnych
zmian niemierzalnych;

6) nieobecnoéé objawowych przerzutow w ofrodkowym
vkladzie nerwowym kb cech progresji przerzutow w
ofrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po weze-
éniejszym leczenm miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnosé¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
Iub ECOG;

9) nieobecnos¢ istotnych klmicznie 1 niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspolwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunolegicznych
z wytlaczeniem cukrzycy typu 1. niedoczynnosci tar-
czycy, luszezycy 1 bielactwa;

11) czynnogé ukladu krwiotworczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualna ChPL;

12) czynnosé nerek 1 watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

13) nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania pembroli-

znmabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu i
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ipilimumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych
platyny okreglonych w odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie wspolwystep owania innych nowotworéw
ztogliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca do le-
czenia kolejnej linii z zastosow aniem niwelumabu albo
atezolizumabu we wszystkich typach niedrobnokom ér-
kowego raka pluca (dotyczy wylacznie chorych, n ktd-
rych nie byla wezesniej stosowana immunoterapia lub

immunochemioterapia)

1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne niedrobno-
komérkowego raka plica (wszystkie typy):

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK i ROS!w przypadku raka gruczolowego, wiel-
kokomorkowego Ilub niedrobnokomérkowego raka
pluca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogol-
nienia) lub III z brakiem mozliwosci pizeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia);

4) obecnoéé zmian umozlnwviajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wigzujgcego systemu RECIST (ang. response evaluation
criteria in solid temours) lub obecnosé policzalnych
zmian niemierzalnych;

5) nieobecno&é objawowych przerzutow w osrodkowym

vkladzie nerwowym kb cech progresji przerzutow w
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ofrodkowym ukladzie nerwowym u choryech po weze-
éniejszym leczenin miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

6) wiek powyzej 18 rokun zycia:

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasytikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

8) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem fannakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tar-
czycy, luszezycy 1 bielactwa;

10) czynnoséé uktadu krwiotworczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualna ChPL;

11) czynnosc nerek 1 watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

12) nieobecnoéé przeciwwskazain do stosowania niwolu-
mabu lub atezolizumabu okreglonych w ChPL;

13) wykluczenie wepotwystepowania innych nowotworow
ztogliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokom érkowego raka pluca o ty-
pie gruczolowym do leczenia kolefnej linii (chorzy z nie-
powodzeniem wczeiniejszej chemioterapii, immunote-
rapii, chemioimmunoterapii) z zastosowaniem ninteda-
nibu
1) rozpozmanie histologiczne lub cytologiczne raka gmczo-

lowego phica;
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2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie G FR oraz rea-
ranzacji genow ALK 1 ROSI;

3) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadinm uogol-
nienia) lub II z brakiem mozlmwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia);

4) obecnogé zmian umozliwiajacych przeprowadzenie
obiektywne] oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wigznjgeego systemu RECIST (ang. response evaluation
criteria in solid fumonrs) lub obecno&é policzaliych
zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym
ukladzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodlkowym ukladzie nerwowym u chorych po weze-
sniejszym leczenin miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i1 niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym chorob
wspolwystepujacych (ze szczegolnym uwzglednieniem
nadcisnienia tetniczego);

9) wykluczenie wspotwystepowania choroby zakrzepowo-
zatorowej;

10) ezynnosé uktadu krwiotworezego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby numozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktnalna ChPL;
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12) nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania ninteda-
nibu i docetakselu okreélonych w ChPL;

13) wykluczenie wezesniejszego stosowania docetakselu
oraz lekow antyangiogennych:

14) wykluczenie wspolwystep owania innych nowotworow
ztoéliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.9. Chorych na niedrobnokomdérkowego raka pluca po
niep owodzenin co najmniej jednej wczesniejszej linii le-
czenia systemowego (inmunoterapia lub immunoche-
mioterapia lnb chemioterapia z zastosowaniem zwiaz-
kow platyny) z mutacja G12C w genie KRAS z zastoso-
waniem sotorasibu
1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gmczolowego lub raka niedrobnokomérkowego
z przewagg raka gruczolowego,
b) raka wielkokomarkowego;

2) obecnoéé mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat
sarcomavinms — KRAS) potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorum
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli ja-
kosci dla danego testu;

3) stopieni zaawansowania klinicznego IV (stadium uogél-
nienia) lub IIT z brakiem mozliwoscl przeprowadzenie
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia);

4) obecnosé zmian umozliwiajacych przeprowadzenie

obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
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wych z zastozowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wigznjgecego systemu RECIST (ang. response evaluation
criteria in solid tumours) lub obecnogé policzalnych
zmian niemierzalnych;

5) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym
ukiadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
ofrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po weze-
sniejszym leczenin miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stan sprawnogci w stopnin 0-2 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

8) nieobecnogé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem fanmakologicznym chorob
wspolwystepujacych;

9) czynnoéé ukiadu krwiotworczego umozliwiajgca lecze-
nie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przecrwwskazan do stosowania sotorasibu
okreslonych
w aktualnej ChPL;

12) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii
oraz innych lekéw ukiemnkowanych molekulamie;

13) wykluczenie wspotwystepowania mnych nowotwordw
zlosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kiryteria kwalifikacji musza by¢ gpelione tacznie.
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1.10. Chorych na miejscowo zaawansowanego, nieopera-
cyjnego niedrobnokom érkowego raka pluca do leczenia
konsolidujacego durwalumab em

1) rozpomanie histologiczne lub cytologiczne niedrobno-
komoérkowego raka pluca (wszystkie typy):

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu IIT — chorzy po ra-
dykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z zastogowa-
niem pochodnych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jednocza-
gsowej — stan potwierdzony w badaniu tomografii kom-
puterowej (TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po
zakotniczeniu radioterapii);

4) stan sprawnosgci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnosé¢ istotnych klmicznie 1 niekontrolowanych
stosowanym leczeniem fanmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych
zwylaczeniem cukizycy, niedoczynnosci tarczycy, tusz-
czycy i bielactwa;

8) czynnosé ukladu krwiotwoérczego umozliwiajgea lecze-
nie zgodnie z aktualna ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby nmozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

10) Nieobecnogé przeciwwskazan do stosowania durwalu-
mabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéow
ztogliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kiryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione facznie.
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1.11. Chorych na drobnokomoérkowego raka pluca do lecze-
nia pierwszej linii z zastosowaniem atezolimmabu (w
skojarzeniu z karb oplatyna oraz etop ozydem w fazie in-
dukcji) albo durwalnmabun (w skojarzenin z pochodna
platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopozydem w
fazie indukcji)

1) rozpoznanie histologiczne b cytologiczne drobnoko-
morkowego raka plica;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozlegtej
(ang. extensive stage) weg klasyfikacji VASLG lub IV
stopienl zaawansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecnoéé zmian umozliwiajgeych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastozowaniem kryteriéw oceny aktualnie obo-
wiazujacego systemu RECIST (ang. response evaluation
criteria in solid honours) lub obecnogé policzalnych
zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stopien sprawnosei 0-1 we klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

6) nieobecnosé istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujacych;

7) nieobecnosé aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci tarczycy, lusz-
czycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bielactwa;

8) nieobecnos¢ przecrwwskazan do zastosowania chemio-
terapii w tym odpowiednia czynnosc ukladu krwiotwor-

czego nmmozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
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9) czynnoéc¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

10) nieobecnogé pizeciwwskazan do stogsowania atezolizu-
mabu albo durwalumabu okreslonych w ChPL:

11) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow
ztoéliwych niekontrolowanych leczeniem:

Kiyteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

112, Chorych na miedzybloniaka oplucnej do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczeiniej nie pod dawani leczenin
systemowemn) z zastosowaniem niwolumabu i ipilimu-
mabu

1) rozpoznanie miedzybloniaka oplucnej niekwalifikujg-
cego sie do leczenia radykalnego;

2) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wiazujacego systemu RECIST (ang. response evaluation
cnteria i solid tumours) lub obecnogé policzalnych
zmian niemierzalnych;

3) nieobecno&é objawowych przerzutéow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
ofrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po weze-
éniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasytikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;
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6) nieobecnoéé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspolwystepujacych;

7) nieobecnosé aktywnych choréb antoimmunologicznych
z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosei tar-
czycy, lnszezycey 1 bielactwa;

8) czynnoéé ukladu krwiotwérczego umozliwiajaca lecze-
nie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

10) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania niwolu-
mabu i ipilimumabu okreglonych w ChPL;

11) wykluczenie wepdlwystepowania innych nowotworéw
ztogliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kiyteria kwalifikacji mugza by¢ spelione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani 83 réwniez pa-
cjenct, ktorzy byli leczeni subgtancjami czynnymi finangowa-
nymiw programie lekowym w ramach mnego sposobu finan-
gowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, pod
warunkiem ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do tego programu lekowego oraz nie spehiali kry-
teriow wylaczenia wskazanych w pkt 3, a laczny czas leczenia
od rozpoczecia terapii nie jest dluzszy niz wskazano wpkt 2.

2. Okreflenie czasn leczenia w programie

2.6. Inhibitory kinazy tyrezynowej EGFR (afatynib, ozy-
mertynib) lub ALK/ROSI (kryzotynib, entrelctynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhibitor an gioge-
nezy (nintedanib) lub inhibitor KRAS (sotorasib)
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wylaczeniu gwiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z zasadami stosowania lek 6w oraz z kryteriamiwy-
taczenia z programu.,

1) stosowanie lekéw anty-EGFR w ramach pierwszej linii
(afatynib, ozymertynib) lub drugiej, trzeciej 1 kolejnych
linii leczenia (ozymertynib) albo lekow anty-ROS! lub
anty-4 LK w ramach pierwsze lub kolejnej linii leczenia
(kryzotynib, entrektynib, alektynib, brygatynib, lorlaty-
nib) albo inhibitora angiogenezy (nintedanib) albo anty-
KRAS w dingiej i kolemej linii leczenia (sotorasib) jest
prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wy-
stapienia powaznych dzialan niepozadanych uniemozli-
wiajacych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia nzupelnia-
jacego po leczeniu chirurgicznym jest prowadzone do
stwierdzenia nawrotu choroby lub wystapienia dziatan
niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje lecze-
nia lub maksymalnie przez 36 miesiecy. Podczas stoso-
wania ozymertynibu mozliwe jest okresowe przerwanie
leczenia zgodnie z ChPL;

3) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do
frzech — nowych — zmian poza oérodkowym uktadem
nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo in-
hibiterami EGFR, ALK 1 ROSI, KRAS dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowanin miejscowego
leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotak-
tyczna wysokodawkowa lub chimrgia);

4) w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia nowych
zmian w obrebie OUN u chorych leczonych systemowo
mhibitorami EGFR, ALK i ROS!, KRAS dopuszcza sie
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kontynuowanie leczenia po zastosowaniu leczenia miej-
scowego ablacynego (radioterapia, radioterapia stereo-
faktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

5) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badari ob-
razowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje siew
zaleznosci od sytuacji klmicznej):

a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia— co 3 miesiace pizez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyezy chorych
z utizymujacymi gie korzyéciami klinicznymi,
6) badania obrazowe obejmujg ocene wedhg aktualnie ob-
owigzujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbizusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania
obrazowe (up. magnetyczny rezonans — MR, pozyto-
nowa tomografia emisyjna — PET).

2.7. Inhibitory PD-1 (pembrolizmnmab, cemiplimab, niwolu-

mab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem) lub
PD-L1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wylaczeniu éwiadezeniobiorey z programu
zgodnie z zasadami terapii oraz z kryteriami wylaczenia z
programu.

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab,
cemiplimab, atezoliziunab) jest prowadzone do stwier-
dzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatai niepozadanych uniemozlnwviajacych kontynuacje
leczenia;
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2) stosowan ie atezolizumabu w ramach leczenia nzupelnia-
Jacego po radykalnej resekeji 1 pooperacyjnej chemiote-
rapii obejmuje okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu
choroby lub wystapienia powaznych dziatan niepozada-
nych uniemozliwiajacych kontynuacje;

3) stosowanie pembrolizumabu w leczenm okolooperacyj-
nym weczesnego raka phica - wfazie leczenia wstepnego,
przed zabiegiem chinugicznym - jest prowadzone przez
maksymalnie 4 cykle oraz w fazie leczenia uzupelniaja-
cego, po zabiegu chirurgicznym - przez m aksymalnie 13
cykli lub do wystgpienia progresji lub nawrotu choroby
lub wystapienia powaznych dzialai niepozadanych lub
podjecia przez lekarza decyzji o zaprzestanin podawa-
nia;

4) stosowan ie pembrolizumabu w ramach leczenia uzupel-
niajacego po radykalnej resekcji obejmuje okres 1 rokn
(do zakoiiczenia 18. podaii) lub do stwierdzenia nawrotu
choroby, pojawienia sie¢ nowego nowotworu zlogliwego
lub wystapieniapowaznych dziatan niepozadanych unie-
mozliwiajacych kontynuacje;

5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do
frzech — nowych — zmian poza oérodkowym uktadem
nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo in-
hibitorami mmunologicznych punktow kontrolnych do-
puszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (najczesciej radiote-
rapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);

6) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych
zmian w obrebie OUN u chorych leczonych inhibitorami
immunologicznych punktow kontrolnych dopuszcza sie
kontynnowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego
leczenia ablacyjnego (radioterapia, radioterapia stereo-
taktyczna wysokodawlkowa lub chirurgia); nie dotyczy
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atezolizumabu storowanego w ramach uzupehiajacego
leczenia pooperacyjuego;

7) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badaii ob-
razowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje siew
zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczeniem — do 28 dni pized zastosowaniem
pterwszej dawlki leku,

b) wczasie leczenia— co 3 miesigce pizez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych
Z utrzymujacymi gie korzysciami klinicznymi),

8) badania obrazowe obejmuja ocene wedhuig aktualnie ob-
owigzujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotne) — badanie tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbizusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania
obrazowe (np. magnetyczny rezonans — MR, pozyto-
nowa tomografia emisyjna — PET);

9) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobnokomoér-
kowym raku pluica dopuszcza sie profilaktyczna radiote-
rapie OUN w ftrakcie stosowania atezolizumabu w fazie
leczenia podtizymujacego (monoterapia);

2.8. Inhibitor PD-11 (durwalumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wylqczenin §wiadczeniobiorey z programu
zgodnie z zasadami oraz kryteriami wylqczeniaz programu.
1) stosowanie durwalumabu w leczenm kongolidujacym

(pkt 1.10) jest prowadzone do stwierdzenia progresji cho-
roby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub

maksymalnie przez 12 miesiecy. Podczas stosowania
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durwalumabu mozliwe jest okrexowe przerwanie lecze-
nia zgodnie z ChPL;

2) stogowanie durwalumabu w leczeniu drobnokomérko-
wego raka pluca (pkt 1.11) jest prowadzone do stwierdze-
nia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznoscr;

3) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badai ob-
razowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje siew
zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) w leczeniu konsolidujgcym:

— przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od za-
koniczenia radiochemioterapii,

— w czasie leczenia — co 3 miesiace,
b) w leczeniu drobnokomorkowego raka pluca:

— w czagie leczenia tacznie z chemioterapia — przed
trzecmm (3.) cyklem leczenia,

— w trakeie monoterapii — przed pierwszym (1.) cy-
klem 1 nastepnie co 3 cykle leczenia;

4) badania obrazowe obejmuja ocene wedlug aktualnie ob-
owigznjacych kryteriéw RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbizusza,

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobnokomor-
kowym raku phica dopuszcza sie profilaktyczng radiote-
rapie OUN w trakcie stosowania durwalumabu w fazie
leczenia podtrzymujacego (monoterapia).

3. Kryteria wylaczenia z programu
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1) wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym ocenionejwedhig aktu-
alnie obowiazujacych kiyteriéw RECIST
a) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w trak-

cie leczenia jednej do trzech — nowych zmian poza
ofrodkowym ukladem nerwowym (OUN) v chorych
leczonych systemowo inhibitorami EGFR, ALK,
ROE&I, KRAS oraz inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowan i miejscowego leczenia abla-
cyjunego (najezesciej radioterapia stereotaktyczna wy-
sokodawkowa lub chirurgia),

b) oligoprogresja —w przypadku pojawienia sie w trak-
cie leczenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych
leczonych systemowo inhibitorami EGFR, ALK,
ROSI, KRAS oraz inhibitorami immunologicznych
punktéow kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowan iu miejscowego leczenia abla-
cyjnego (radioterapia, radioterapia stereotaktyczna
wysokodawkowa lub chirurgia),

¢) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy cho-
rych leczonych konsolidujaco durwalumabem po ra-
diochemioterapii oraz chorych leczonych na drobno-
komorkowego raka phuca z ndzialem atezolizumabu
albo durwalumabu, jak réwniez nie dotyczy chorych
w ramach uzupehiajacego leczenia pooperacyjnego z
zastosowaniem atezolizumbu;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez pro-
gresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym;
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3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznogci leczenia lub
wystapienie przynajmnie) jednego dzialania niepozada-
nego bedacego zagrozeniem zycia wedlug oceny lekarza
prowadzacego;

4) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajacej zakon-
czenia leczenia zgodnie z aktualnie obowigzujacg ChPL:

5) wystapienie istotnej klinicznie nadwrazliwogcina lek lub
na substancje pomocnicza;

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedlug kryte-
riow Zubroda-WHO lub ECOG:;

7) przerwanie stosowania inhibitorow EGFR, ALK, ROSI,
KRAS dluzsze niz 8 tygodni albo inhibitoréw immuno-
logicznych punktéw kontrolnych dluzsze niz 12 tygodni
wskutelk wystapienia niepozadanych dzialan leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym znaczeniu
wedhig oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udzial w programie (rezygnacja
chorego);

10) uplyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia — dotyczy
stosowania durwalumabu do leczenia konsolidujacego
albo atezolizumabu i pembrolizumabu po calkowitej re-
sekcji.
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7.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 55. Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informace zawarte w analizach muszg byve aktuclne na dzieh Ztozenia wniosku, co najmnief w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziamtl | spasabu finansowania technologii wnioskowr
nej i technologii opcjonalnych.

Ceny lekow pravjete na
podstawie danych refun-
dacyjnych NFZ (DGL
2024) oraz z Obwieszcze-
nia MZz dnia 17 czernca
2024 r. (Obwieszczenie
MZ)

§ 6.1 Analiza wobywu na budzet zawiera:

s« oszacowanie roczne] liczebnosel populaci:

swiadczen (...) ponoszonyeh na leczenie pacjentoww stanie kliniczrvm wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem skladowei wydatkaw stanowigcej refundacie ceny whiaskowane]
technologit, o'ile wystepuje;

o cbejmujacej wszystkich pacjentow, u ktoryeh wnioskowana technologia maze bye | Rozdzial 2.1.1
zastosowana;
a docelowe], wskazane] we wriiosku; Rozdziat 2.1.2
o wktore] technologia wnicskowana jest obecnie stosowana; Rozdzial 2.1.3
s gszacowanie rocznej liczebnosel populacii, w ktdre] wnioskowana technologia bedzie stoso- Rozdziat 2.1.4
wana przy zalozeniu, 2& minister wiascivwy do spraw zdrowia wyda decyzie o ebjeciu refunda-
cig (..);
e oszacowanie aktualnych roczmych wydatkow podmictu zobowiazanege da finansowania Rozdziat 3.1

o {losciowy progneze rocznych wedatkow pedmictu zobowiazan sgo do finansowania swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na lezenie pacjertaw w stanie klinicznym wskazanyni we wiiosku
z wwyszezegolnieniem skladowe] wydatkow stanowiace] refundacie ceny wnioskowane]j tech-
nologii przy zatoZeniu, 2& minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzii o obijzciu re-
fundacja (...);

Rozdziat 3.2

¢ ilosciowg prognoze rocznyeh wydatkow podmictu zobowiazanego do finansowania swiadczen
(...}, jakie beda ponoszone na leczenie pacientaw w stanie Klinieznym wskazanyny we wriicsku
z wyszezegdlnieniem skiadowe] wydatkdw stanowiacei refundacie ceny winioskawanei tech-
nologii przy zatozeniu, ze minister wiascivey do spravw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacjg [...);

Fozdziat 3.2

s oszacowanie dodatkowych wydatkdw [...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku , starnowigcych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3.2

. minimalny 1 maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dzial 3.4

s zestawienie tabelaryczne wartoscl, ha podstawie ktorych dokonane oszacowan (...) oraz pro-
anoz [..);

Rozdzial 2.1; Tab. 22

o ywyszezeodlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokanano oszacowar (...) oraz prognez (...},
w szezegolnoscl zatozen dotyczaeych kwalifikacii whioskowanej technologii do grupy limite-
we] i wyznaczenia podstavwy Limitu;

Rozdziat 2.5

s dokument elektroniczny, umezliviajacy powtorzenie wezystkich kALKulacji, wwyniku kto-
rvch uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

Lokurnent zatgzono

§ 6.2 Oszacowania (...) araz prognczy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wihasciaym dla analizy
wphau na budzet.

Analize przeprowadzanao
w Z-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdzial

§ 6,3 Oszacowan, o ktarych meowa wust. | pkt 3, 617 oraz prognozy, o ktorych mowa wust, 1 pkt 415,
dokonuje sie wszezeodlnoici na podstawie oszacowan, o ktoryeh mowa wust. 1 pkt 1 12, (...). Jezeli
nie jest mazlive przedstawienie wiarygodmych oszacowan, o ktorych mowa wust. 1 pkt 112, analiza
wphaatd na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano woparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowawust. 1 pkt 3, 61
7 oraz prognery, o kie-
rych mowa wust. 1 pkt 4
15, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktoryeh mowa wust. 1
pkt 1 2.
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§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objgcia refundacig obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania {...) oraz prognozy (...) powinny byd przedstawione wnastepuiacyeh wariantach:

»  zuwzgednieniem proponowanego instrumentu dziglenia ryzyka; ‘Wykanane

*»  bez uwzgednienia proponowanego instrumentu dzielenia nazyka

§ 6.5 Jezel | wnioskowane warunki obigcia refundacig cbeimuia utworzenie nowesj, odrebnej grupy limi- | Nie dotyezy
towe], analiza wptywd na budzet zawiera viskazanie doweddw spetnienta wymagan, o ktoryeh mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

§ 6.6 Jezelf wnioskowane warunki objgcia refundacig cbejmuia kwalifikaciz do \.f_\.spélnej, istriejgee] Nie datyczy
grupy limitowei, analiza wptaw na budzet zawiera wskazanie dowedaw spetnienia knyteriow, o ktorych
mowa wart. 15 ust. 2 {wymagania, o ktdryeh mowa wart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

§ 8. Analizy, o ktoryeh mowa w81, musza zawierac:

¢ dane bibliograficzne wazystkich wykorzystanyeh publikacji, z zachowaniem stopnia szezegole- | Bibliografia
wioscl umezl iviajaceeo jedneznaczn g identyfikacje kazdei z wikorzystanych publikacii;

*+  wekazanie innyeh Zzradel informacii zawartych wanalizach, wszezegolnoscl aktdw prawnych
oraz danvech esobowyeh autorow niepublikowanyeh badan, analiz, ekspertyz | opinii.
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