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Wykaz skrétéw i akroniméw

AOTMIT
APD
ASCT

BC
ChPL
CPS
dMMR

HL
HTA
KRN
lauC

MSI-H

mUC
NDRP
NFZ
PICOS

RSS
TNBC
ToT
TPS

uc

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous
stem cell transplant)

rak pecherza moczowego (ang. bladder cancer)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

zaburzenia mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopaso-
wania (ang. mismatch repair deficient)

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Krajowy Rejestr Nowotworow

lokalnie zaawansowany rak urotelialny (ang. locally invasive urotelial
cancer)

niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite
instability-high)

przerzutowy rak urotelialny (ng. metastatic urotelial cancer)
niedrobnokomarkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)
czas stosowania terapii (ang. Time on Treatment)

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

rak urotelialny (ang. urotelial cancer)
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Key-
truda® (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,,Lecze-
nie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” na wydatki ptatnika publicz-
nego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca po-
chodne platyny.

Metodyka

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspek-
tywy wspolnej tego podmiotu i $wiadczeniobiorcy (pacjent). W przypadku niniejszej analizy dotycza-
cej finansowania w ramach programu lekowego (finansowanie przedmiotowego leku bez doptaty
pacjenta) perspektywy te sa tozsame. Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego
podyktowanego okresem obowiazywania decyzji o refundacji. W trakcie trwania przyjetego horyzontu
czasowego (w lipcu 2026 r.) Keytruda® utraci wytacznosc rynkowa, Wnioskodawca bedzie wtedy zo-
bligowany do obnizenia ceny. W przedtozonej analizie nie uwzgledniono tego elementu, poniewaz na
tym etapie prognozowanie nowej wysokosci ceny jest w zasadzie niemozliwe, a na pewno bytoby
obarczone wysokim ryzykiem btedu. Nalezy jednak podkresli¢, ze takie podejscie ma charakter kon-
serwatywny (przeszacowuje wydatki). W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty podania,
diagnostyki i monitorowania terapii, koszty zdarzen niepozadanych, oraz koszty terapii kolejnej linii.

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

Wielkos¢ populacji oszacowano wykorzystujac dane KRN o liczbie pacjentow z rakiem pecherza mo-
czowego. Na podstawie tych danych szacowano liczbe pacjentéow z typem urotelialnym oraz dodano
szacunkowa liczbe pacjentow z rakiem urotelialnym innej lokalizacji niz pecherz moczowy.
W powyzszej populacji zidentyfikowano pacjentow w stadium choroby lokalnie zaawansowanym lub
z przerzutami. Wsrdd pozostatych oszacowano populacje, ktéra w momencie diagnozy byta w nizszym
stadium choroby, ale nastapi u nich progresja w ciagu roku. W kolejnym kroku szacowano liczbe
pacjentéw, u ktorych stosowano terapie pochodnymi platyny oraz pacjentéw, u ktorych terapia ta
zostata zakonczona niepowodzeniem. Na koncowa liczbe pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyn natozono
odsetek pacjentow, ktorzy beda spetniali kryteria wtaczenia do programu lekowego. W ostatecznych
kalkulacjach przyjeto, ze cata oszacowana populacja w scenariuszu nowym bedzie stosowata
pembrolizumab. W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji pembrolizuambu
w analizowanym wskazaniu i stosowanie chemioterapii opartej na docetakselu i paklitakselu w
ustalonej populacji pacjentow.

Analize przeprowadzono w dwoch wersjach cenowych: bez mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS, ang.
risk sharing scheme) — uwzgledniajac wnioskowana cene zbytu netto pembrolizumabu oraz z RSS
(redukujacym koszty ptatnika publicznego) — przyjmujac cene pembrolizumabu na podstawie
informacji Zamawiajacego. W obu wariantach przyjeto cene efektywna paklitakselu za 1 mg wg naj-
nowszych danych DGL [Komunikat DGL]. Dla docetakselu, jako ze jest refundowany w ramach grup
JGP, nie brano pod uwage cen efektywnych (przy czym finansowanie w ramach JGP pokrywa takze
koszty leku). Dane do wyznaczenia innych kosztow uwzglednionych w niniejszej analizie zaczerpnieto
z zarzadzen Prezesa NFZ. Dodatkowo, korzystano z kosztow oszacowanych w Analizie Ekonomicznej
dla pembrolizumabu, przeprowadzonej na potrzeby niniejszego wniosku.

Obliczenia przeprowadzono w modelu centralnym analizy wptywu na budzet, dostarczonym przez
Whioskodawce. Model oryginalny zaadaptowano do warunkow polskich podstawiajac dane dotyczace
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liczebnosci populacji, dane dotyczace dtugosci trwania terapii, dane kosztowe oraz dane dotyczace
podziatu rynku w scenariuszach istniejagcym i nowym.

Wyniki

Oszacowania populacyjne wskazuja, ze w | roku analizy populacja bedzie rowna || |GzNG, a-
tomiast w Il roku bedzie to wtaczonych do leczenia preparatem Keytruda®. W modelu
cata populacja uwzgledniona jest jednoczesnie. Dodatkowo zastosowano jednak s$redni czas terapii
w roku, dzieki ktoremu wprowadzone jest zatozenie o stopniowym wtaczaniu nowych pacjentow w
trakcie dwoch lat analizy i tym samym o niejednakowym czasie trwania leczenia wszystkich chorych.
Catkowite koszty w przypadku scenariusza istniejacego z perspektywy NFZ wynosza H
W scenariuszu nowym analogiczne koszty w wariancie
Z RSS oszacowano na Oznacza to, ze
objecie produktow Keytruda® w populacji docelowej refundacja generuje dodatkowe wydatki z per-
spektywy NFZ wynoszace

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz

Podsumowanie i wnioski

Objecie pembrolizumabu refundacja we wnioskowanym wskazaniu zwieksza koszty z perspektywy
NFZ. W decyzji o ewentualnej refundacji nalezy jednak uwzgledni¢ takze dodatkowe korzysci
zdrowotne, tj. wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrywac w kontekscie korzystnych wynikow
analizy klinicznej i kosztowej-efektywnosci. Dodatkowo refundacja wnioskowanej technologii jest
wskazana ze wzgledu na wystepowanie duzej niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wprowadzenia
bezpiecznej i skutecznej terapii u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi po zastosowaniu w | linii terapii zawierajacej pochodne
platyny, co zostato wyrazone gtosami ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej na
opublikowanej liscie Top Ten Onko 2024. Aktualnie pacjenci w tym stanie nie majg dostepu do zadnej
terapii, z wyjatkiem suboptymalnej chemioterapii. Po wprowadzeniu refundacji wnioskowanej
technologii, pacjenci uzyskaja dostep do skutecznej terapii, ktora istotnie wptywa na wydtuzenie
czasu przezycia, co dodatkowo podkreslaja wyniki Analizy Klinicznej.
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Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
finansowaniem leku Keytruda® (substancja czynna pembrolizumab) w leczeniu raka urote-
lialnego (UC, ang. urothelial cancer) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny,
na budzet ptatnika publicznego.

Szacowano wptyw wydania pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem leku Key-
truda® w ramach programu lekowego B.141.FM pt. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelial-
nym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68)” na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspdlne — ptatnika publicznego i pacjentow (czyli wptywu na
budzet).

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

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

1.2 Perspektywa

Analize wptywu na budzet, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023]
oraz wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspol-
nej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadcze-
niobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania wniosko-
wanej terapii w ramach programu lekowego, wspotptacenie ze strony swiadczeniobiorcy jest
znikome. Z tego wzgledu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, perspektywa wspolna nie zostata
wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako obowia-
zujace takze dla perspektywy wspolnej.

1.3 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono dla dwuletniego ho-
ryzontu czasowego, podyktowanego okresem obowiazywania pierwszej decyzji o refundacji.
Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz analiza wptywu na budzet ma na celu
przedstawienie przeptywu srodkow finansowych w czasie, a nie obliczenie ich biezacej war-
tosci. W analizie przyjeto, ze pierwszym rokiem, w ktorym technologia bedzie objeta refun-
dacja bedzie rok 2025. W oszacowaniach, tam gdzie byto to konieczne, szacowano dane dla
lat 2025 i 2026.
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1.4 Grupa limitowa oraz cena przedmiotowej
technologii i mechanizm dzielenia ryzyka

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pembrolizumabu (Keytruda®) o te-
rapie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjen-
tow. Lek ma by¢ dostepny w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM ,Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68”.

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w osmiu programach lekowych. W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworze-
nie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej
pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowy opis ceny przedmiotowej technologii oraz ceny uwzgledniajacej mechanizm
dzielenia ryzyka zawarto w rozdziale 1.7 analizy ekonomicznej [AE Keytruda 2024]. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze tabelaryczne zestawienie cen rozwazanego leku dla wersji bez
mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme, por Tab. 1) oraz z RSS (por. Tab.

2).
Tab. 1. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RSS.
Zawartos$¢ opakowania [1] CZN, [2] UCZ, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN
Keytruda®, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, I B N e
kod EAN 05901549325126

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS.

Zawarto$¢ opakowania I PN

Keytruda®, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126 e
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2 Metodyka analizy
2.1 Zrédta danych

Analize oparto o globalny model przygotowany przez Wnioskodawce. Wielkos¢ wnioskowanej
populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz dotyczacych populacji pacjentéw z ra-
kiem pecherza oraz odsetka typu urotelialnego. Dodatkowo wykorzystano wskazniki, takie
jak: odsetek pacjentow w stadium zaawansowanym lub przerzutowym choroby, dane doty-
czace populacji pacjentow, u ktorych stosowana bedzie terapia oparta o pochodne platyny
oraz u ktorych ta terapia zostanie zakonczona niepowodzeniem. Dane te, ze wzgledu na brak
dostepnych polskich danych, oparto o opublikowane wartosci opracowane w innych krajach.

Koszt pembrolizumabu w wersji bez RSS ustalono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia [Obwieszczenie MZ]. Jednoczesnie, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom eko-
nomicznym, wykorzystano rzeczywisty koszt opakowania wnioskowanej terapii ponoszony
przez ptatnika, uwzgledniajacy RSS. Koszt docetakselu, obejmujacy podanie oraz monitoro-
wanie leczenia, zostat przyjety zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2024
r., w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne [Zarzadzenie 37/2024/DSOZ]. W przypadku paklitak-
selu wykorzystano srednig efektywna cene za 1 mg wg najnowszych danych DGL [Komunikat
DGL].

Dane dotyczace kosztow podania pembrolizumabu oraz paklitakselu, uwzglednione w niniej-
szej analizie, zaczerpnieto z Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow za-
wierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz
Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [Zarzadzenie 175/2023/DGL, Zarzadze-
nie 10/2024/DGL]. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w przypadku terapii pembro-
lizumabem przyjeto zgodnie z katalogiem ryczattow diagnostycznych [Zarzadzenie
175/2023/DGL]. W przypadku chemioterapii wycene swiadczen diagnostycznych oparto na
Zarzadzeniu 37/2024/DSOZ, Zarzadzeniu 39/2024/DSOZ oraz Zarzadzeniu 57/2023/DSOZ. Z
kolei koszt monitorowania ustalono na podstawie Zarzadzenia 10/2024/DGL. Koszty zdarzen
niepozadanych oraz kolejnej linii terapii przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej AE
Keytruda 2024.

2.2 Populacja

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023],
oprocz oszacowania wptywu finansowania analizowanej technologii na wydatki ptatnika i pa-
cjenta, nalezy oszacowac liczebnos¢ populacji:
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obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,

docelowej, wskazanej we wniosku,

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Ponizej przedstawiono odpowiednie obliczenia.

2.2.1 Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze

by¢ stosowana

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

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
czerniaka u osob dorostych 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 IIB, IIC lub lll; po catkowitej resekcji,

w leczeniu neoadjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,
a nastepnie jako terapia adjuwantowa w leczeniu resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu,

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

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

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

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

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 wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw 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 dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia,
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w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajaca pochodne platyny,

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

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu  (5-FU) w leczeniu 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 ekspresja PD-L1z TPS >50% w tkance nowotworowej
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub
po jej zakonczeniu,

w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u 0sob dorostych,

w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u 0sob dorostych,

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

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego u oséb dorostych
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H, ang. microsatellite
instability-high) lub z zaburzeniami mechanizmoéow 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 ktoérych nastapita progresja choroby pod-
czas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym ze-
stawieniu i ktorzy nie kwalifikuja 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,

"
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w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku
nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotadkowego u 0séb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >10,

w skojarzeniu 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,

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

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

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 ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1,

w skojarzeniu Z trastuzumabem, chemioterapia  zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1,

w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub
z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia
zotadkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >1,

w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
Zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zoétciowych u osob
dorostych.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania wg ChPL Keytruda) skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla pembroli-
zumabu w poprzednim wniosku refundacyjnym [BIA Keytruda 2022]. Oszacowania te zostaty
zaktualizowane na rok 2024 i przedstawione w kolejnych podrozdziatach.
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2.2.1.1Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych osob z czerniakiem skory zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw (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. 3).

Tab. 3. Liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego skory w populacji
osob dorostych i dzieci od 12 r.z. (wiek 10+).

Rok Liczba zachorowan Zrédto

1999 1 602 dane KRN

2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2188

2006 2 096

2007 2 194

2008 2285

2009 2 562

2010 2 544

2011 2 641

2012 3081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

2018 3698

2019 3689

2020 3 321

2021 4094

2022 4276 Prognoza zachorowalnosci,
2023 4382 22020 3022 1 raiepszenie
2024 4488 liczby diagnozowanych chorych
2025 4 594 ze wzgledu na pandemig)

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

Pierwsza subpopulacja pacjentow z czerniakiem ztosliwym skoéry, u ktoérej wnioskowana
technologia moze byc zastosowana, stanowia pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym
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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 Il
(nieoperacyjnym), natomiast 5% osob to pacjenci w stopniu IV choroby. Oszacowanie liczby
pacjentdw z progresja z nizszych standéw czerniaka skory przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentdw, z progresja choroby z nizszych stadiéw do stopnia
Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV, kwalifikujacych sie do leczenia farmakologicznego przy-
jeto na poziomie 10%, a wartosc tego odsetka odniesiono do liczby pacjentéw zdiagnozowa-
nych w roku poprzednim. Tym samym oszacowano, ze populacja pacjentow, u ktorych zdia-
gnozowano czerniaka w stopniu lll (nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje z nizszych
stanow w roku 2025, obejmowata 1278 osob (tj. (15% + 5%) * 4594 + 10% * (100% - (15% + 5%))
* 4488).

Druga subpopulacja pacjentow, u ktérej wnioskowana technologia moze byc zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia Ill z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji,
leczeni adjuwantowo. Zgodnie z publikacja tugowska 2012, 25% pacjentow nowo zdiagnozo-
wanych to pacjenci w Il stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w I-Il stadium czerniaka
skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzu-
petniajacego pembrolizumabem w stadium Ill przeprowadzono analogicznie do BIA Keytruda
2020. Tym samym, oprocz chorych w Il stadium zaawansowania choroby w momencie rozpo-
znania ((25% - 15%) * 4594), uwzgledniono réwniez pacjentow w nizszych stadiach (tj. I-1l),
u ktorych nastapi progresja choroby do stadium Il (utozsamionych z pacjentami, u ktérych
przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktorej stwierdzono obecnos¢ 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 obecnos$¢ przerzutéw w wy-
niku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% [BIA Keytruda 2020]. Ponadto zgodnie z badaniem
tugowska 2012 przyjeto, ze wsrod pacjentow ze zdiagnozowanym Il stadium czerniaka, 40%
ma postac operacyjna. W ten sposob liczebnos¢ populacji pacjentow kwalifikujacych sie do
pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem w stadium llb, lic i lll choroby
oszacowano na 607 oséb (tj. 40% * 19,9% * 57,7% * 70% * 4594 + (25% - 15%) * 4594).

2.2.1.2 NDRP

Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem ptuca (ICD-10: C34) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
0sob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2021-2025.

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji pacjentow z NDRP kwalifikujacych sie do lecze-
nia | rzutu przeprowadzono na podstawie metodyki oraz zrodet danych przedstawionych
w BIA Keytruda 2018. Odsetki poszczegoélnych grup pacjentow przyjeto analogicznie do wa-
riantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 [BIA Keytruda 2018]. W oszacowaniu nowej
populacji pacjentow w leczeniu adjuwantowym/neoadjuwantowym wykorzystano dane
Whnioskodawcy, wg ktorych liczba pacjentow ze wskazaniami do leczenia neoadjuwantowego
wynosi 4183, wsrod tych pacjentow bedzie rowniez grupa, ktora otrzyma nastepnie leczenie
adjuwantowe, dlatego nie szacowano jej osobno.
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Tab. 4. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
rakiem ptuca kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 21 034
Pacjenci z rakiem niedrobnokomorkowym 85.00% 17 879
Pacjenci z przerzutowym NDRP
Pacjenci z rakiem w IV stadium choroby 60.50% 10 817
Pacjenci z progresja ze stadium I-1ll do stadium IV 33.20% 2 345
tacznie pacjenci z rakiem w IV stadium choroby i z pro- 13 161
gresja z I-Ill stadium do IV
Leczenie adjuwantowe chemioterapia oparta na pochodnych platyny
Pacjenci otrzymujacy terapie adjuwantowa, neoadju- Zatozenie Wio- 4183
wantowa skodawcy
NDRP z PD-L1>=50% i brakiem mutacji genu EGFR lub ALK
Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 11187
Pacjenci z ekspresja 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 ptaskonabtonkowym 46.30% 6 094
Il linia leczenia
Pacjenci z progresja ze stadium I-llIA do stadium IlIB/IV 33.20% 1 460
Pacjenci z rakiem w IlIB/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% 4237
Pacjenci z ekspresja 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 w leczeniu adjuwantowym osob dorostych
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny — 4183;

w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob
dorostych, u ktérych odsetek komoérek 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 — 3132;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob
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dorostych, u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej — 6008;

e w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nabpaklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob dorostych — 6094;

e w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS >1%, u ktorych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii — 2796.

2.2.1.3 Chtoniak Hodgkina

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+” do leczenia brentuksymabem wedotyny kwalifikujq sie pacjenci:

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

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

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

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 pacjentow 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 pacjentéw otrzymato co naj-
mniej jedna 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.

2.2.1.4 Rak urotelialny

Oszacowania dotyczace dorostych pacjentow zrakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny przedstawiono w rozdz. 2.2.2.

Liczbe pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
ktorzy nie moga byc zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych
taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10 oszacowano
z wykorzystaniem modelu oryginalnego dostarczonego przez wnioskodawce, ktory
uwzglednia rowniez mozliwosc stosowania pembrolizumabu w |-szej linii leczenia (wskazanie
niewnioskowane w przedmiotowych analizach HTA - badanie Keynote-052).
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Wykorzystano oszacowanie liczby pacjentéw z lokalnie zaawansowanym (laUC, ang. locally
invasive urotelial cancer) lub przerzutowym (mUC, ang. metastatic urotelial cancer) rowna
2723 pacjentow uwzgledniong w rozdz. 2.2.2. Przyjeto za publikacjg Galsky 2013, ze 70,4%
pacjentéw otrzymuje terapie I-linii, nastepnie na to natozono odsetek pacjentéw
kwalifikowanych do terapii platynami — 80% oraz odsetek pacjentow, ktérzy beda
przyjmowali karboplatyne réwny 34,86%. Oszacowano, ze w tej populacji 536 pacjentéw
bedzie stosowato karboplatyny (1917*80%*34,86%). Dodatkowo wsrod pacjentow z laUC lub
mUC oszacowano pacjentow, ktorzy niekwalifikowali sie do leczenia w I-linii (20%*1917=383).
Nastepnie wsrdod tacznej grupy pacjentéw niekwalifikowanych do leczenia cisplatyng
oszacowano liczbe pacjentdw, u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >10 (odsetek rowny 29,7% wg badania KN052) — 918*29,7%=273.

Wykorzystano powyzsze oszacowania i wartosci (por. Tab. 5).

Tab. 5. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, niezakwalifiko-
wanych do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych taczny wynik po-
zytywny z ekspresja PD-L1 wynosi 210.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2025r.

Pacjenci z laUC lub mUC n.d. 2723

Pacjenci, ktorzy otrzymuja leczenie I-linii 70,40% 1917

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do chemioterapii zawieraja- 80% 1534

cej platyny

Pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii zawieraja- 34,86% 535

cej platyny, lecz nie cisplatyne (zatozenia tworcoéw mo-

delu)

Pacjenci niekwalifikowani do terapii zawierajacej pla- 20% 383

tyny

Pacjenci, u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja 29,7% 273

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10 (KN052)

n.d. — nie dotyczy

2.2.1.5 Rak gtowy i szyi

Do nowotworow szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 réznych lokalizacji anatomicznych, wg
klasyfikacji ICD-10 sa to kody: CO00-C15, C30-C33, C69 oraz C73 [Program Polityki
Zdrowotnej]. Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem szyi i gtowy oszacowano na podstawie
danych KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025.

Odsetki niezbedne do oszacowania liczby pacjentéow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi nawrotowym lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1z TPS >50% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018 (por. Tab. 6). Oszacowana
tym samym populacja pacjentow z rakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 97 osob (por. Tab. 6).
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Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 okreslono na
podstawie publikacji Ferris 2016 [Ferris 2016]. Odsetek pacjentow z PD-L1 >1 oceniono na
57%, co pozwolito na oszacowanie populacji na 258 oséb (57% * 452).

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

Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2025r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem gtowy i szyi n.d. 14 307
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 13 181
Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium) 23,77% 3133
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 24,20% 758
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny 72,22% 547
Pacjenci z progresja choroby 82,61% 452
Pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS>50% 21,50% 97
Pacjenci z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 57% 258
21%

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

2.2.1.6 Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-
zotadkowego

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem przetyku (ICD-10: C15) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
0sob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2021-2025.

Odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem przetyku przyjeto za publikacja Wu 2017 réwny
50%, wiec liczbe pacjentow oszacowano na 740 osob (1479 * 50%). Odsetek pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku przyjeto réwny 81% [Cancer
Research UK 2017], a wiec populacja pacjentow wyniostaby 599 oséb (740 * 81%). 45%
pacjentéw leczonych na przerzutowego raka przetyku otrzymuje chemioterapie [Cancer
Research UK 2017], dlatego oszacowano, ze populacja pacjentow z przerzutowym,
nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku, otrzymujacych
chemioterapie oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny wynosi 603 osoby (1339 *
45%) (por. Tab. 7).

W celu oszacowania populacji oséb z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10:
C16), oszacowano liczbe zachorowan pacjentow z rakiem zotadkak na podstawie danych KRN
w populacji osob dorostych (15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. Przyjeto, ze w 2025 r. bedzie 4681 pacjentow
z rakiem zotadka.

Odsetek pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego wynosi 10% [Lasinska 2013],
wiec populacja pacjentéw wynosi 468 osob (4681 * 10%). Wsrod pacjentow z rakiem
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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% stanowia
pacjenci z przerzutami [Guzel 2011], co pozwala oszacowac populacje na 281 oséb (374*75%).
Odsetek pacjentow z kolei z ekspresja PD-L1 > 10% wynosi 27% [Scognamiglio 2017], dlatego
populacje pacjentow z przerzutowym, HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego, z ekspresja PD-L1 > 10% oszacowano na 76 osoby (281*27%) (por.
Tab. 8).

Tab. 7 Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifi-
kujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2021 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem przetyku n.d. 1479

Pacjenci z rakiem przerzutowym 50% 740

Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowa- 81% 599

nym rakiem

Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 45% 603

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

Tab. 8 Oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw z rakiem potaczenia prze-
tykowo-zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2021r.

Pacjenci z rakiem zotadka n.d 4 681

Pacjenci z rakiem potaczenia przetykowo- 10% 468

zotadkowego

Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem 80% 374

potaczenia przetykowo-zotadkowego

Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem 27% 281
potaczenia przetykowo-zotadkowego, z przerzutami

Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem 75% 76
potaczenia przetykowo-zotadkowego z przerzutami
oraz ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej > 10

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

2.2.1.7 Rak nerkowokomoérkowy

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

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych zapa-
dalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) w latach 1999-2021. Ze wzgledu na sposdb
raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to zatozenie
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konserwatywne, gdyz zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego leczeniem ob-
jete zostang osoby doroste, a dodatkowo ze wzgledu na wyzsza zapadalno$¢ w starszym
wieku (wiekszosc zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55. roku zycia
[KRN]), nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy. Do danych z KRN dopasowano trend li-
niowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci na raka nerki w latach 2020-2021.
Tym sposobem oszacowano liczbe nowych przypadkow raka nerki w 2025 rowna 5272.

Zgodnie z publikacja Bharthuar 2012 [Bharthuar 2012], miedzy 20% a 30% pacjentow w mo-
mencie rozpoznania to pacjenci z choroba przerzutowa raka nerkowokomorkowego (RCC,
ang. renal cell carcinoma) (lll i IV stopien zaawansowania RCC). W celu oszacowania popu-
lacji z zaawansowanym RCC w analizie przyjeto, ze 30% nowo zdiagnozowanych pacjentéow
to pacjenci z choroba przerzutowa. Wymnazajac oszacowana liczebnos¢ populacji nowo
zdiagnozowanych pacjentow z rakiem nerki w 2025 roku (5272 pacjentow) przez odsetek pa-
cjentow z chorobg przerzutowa w momencie rozpoznania (30%) okreslono roczna liczebnosc
populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym na 1582 oséb
(tj. 30% * 5272). Odsetek pacjentow z jasnokomdrkowym rakiem nerki wyznaczono na pod-
stawie najnowszych danych ASCO, zgodnie z ktorymi typ jasnokomorkowy stanowi okoto 77%
przypadkow raka nerki [raport AOTMIT, NCI NIH, Cairns 2011]. Tym samym liczebnos$¢ popu-
lacji wszystkich dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym
z komponenta jasnokomdrkowa oszacowano na 1218 oséb (tj. 77% * 1582).

Populacja dorostych pacjentéw po radykalnej lub oszczedzajacej nefrektomii z typem
jasnokomorkowym raka nerkowokomoérkowego 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 osob w 2021 r. Przyjeto, ze w 2025 r wielkosc
populacji bedzie zblizona i wykorzystano powyzsza liczbe w zestawieniu.

2.2.1.8 Rak jelita grubego

Do nowotworow jelita grubego zaliczaja sie 4 rozne lokalizacje anatomiczne, wg klasyfikacji
ICD-10 sa to kody: C18, C19, C20 oraz C21 [Program Polityki Zdrowotnej]. Liczebnos¢ populacji
0s0b 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 ktorych w momencie rozpoznania obecne sa
przerzuty stanowi miedzy 20% a 25% [Xu 2020]. W celu oszacowania populacji pacjentow
Z przerzutami przyjeto wartos¢ srednig z danych powotywanych na publikacje Xu (zakres
20%-25%). Wymnazajac oszacowana liczbe pacjentow oszacowana na rok 2025 (19 243) przez
odsetek pacjentow z choroba przerzutowa w momencie rozpoznania (22,5%) okreslono
roczng liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami na
4330 oso6b (tj. 19 243 * 22,5%). Wsrdéd pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami u osob
dorostych, 15% stanowig pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) [Gatalica 2016]. Wymnazajac oszacowang liczbe dorostych z rakiem jelita grubego
z przerzutami (4330) przez odsetek pacjentow z MSI-H, okreslono roczna liczebnos¢
populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz MSI-H na 650 osob
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(tj. 4330 * 15%). Natomiast odsetek pacjentow z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR) wsrod pacjentow z rakiem jelita grubego
przyjeto na 15% [Andre 2020], co pozwolito na oszacowanie populacji dorostych pacjentéw
z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz dMMR na 650 os6b (tj. 4330 * 15%) (por. Tab. 9).

Na podstawie raportu ,Proces leczenia w Polsce — analizy i modele, tom I: onkologia”
[Wieckowska 2015] przyjeto, ze odsetek chorych kwalifikujacych sie do terapii | linii
w ramach programu lekowego B.4 wynosi 54%.

Tab. 9. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2025r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem jelita grubego n.d 19 243

Pacjenci z rakiem przerzutowym 22,5% 4330

Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z MSI-H 15% 650

Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z dMMR 15% 650

tacznie n.d. 1 300

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

2.21.9 Rak piersi

Liczebnos¢ 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 potrojnie 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 oszacowang populacje pacjentow oszacowang na rok 2025
(22 316) przez odsetek pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi (17,5%) okreslono
roczna liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi na 3 905
0s0b (tj. 22 316 * 17,5%). Wsrod opisanej populacji, 25% stanowia pacjenci w nieoperacyjnym
stadium IV [Cardoso 2018], co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentéw z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi w stadium IV na 976 osob (25% * 3628). 13% pacjentek wykazuje
ekspresje PD-L1 > 10% [Szylberg 2020], a wiec populacja pacjentek z potrojnie ujemnym
rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10% wynosi 127 osob (13% *976). Pacjentki, ktdore nie
stosowaty wczesniej chemioterapii. stanowia 52% [ACS 2016], co pozwala na oszacowanie
populacji pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10%,
niestosujacych wczesniej chemioterapii na 66 osob (52% * 127). Wyniki powyzszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 10.
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Tab. 10. Oszacowane wielkosci populacji pacjentoéw z rakiem piersi kwalifiku-
jacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem piersi n.d 22 316

Pacjenci z potrojnie ujemnym rakiem piersi 17.5% 3905

Pacjenci z potrojnie ujemnym rakiem piersi w sta- 25% 976

dium IV (nieoperacyjnym)

Liczba pacjentow z potrdjnie ujemnym rakiem piersi 13% 127
w stadium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 >10%

Liczba pacjentow z potrdjnie ujemnym rakiem piersi 52% 66
w stadium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 >10%,
wczesniej nie stosujacy chemioterapii

n.d. — nie dotyczy

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentek z rakiem piersi ustalono na 22 316
w 2025 r. w oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50). Odsetek pacjentek z potréjnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) przyjeto na 17,5% (Rys-Bednarska
2012). Odsetek pacjentéow z choroba 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). Wielkos¢ populacji ze wskazaniem do
leczenia adjuwantowego/neoadjuwantowego raka piersi wyniosta zatem 2563.

2.2.1.10 Rak endometrium

Liczebno$¢ 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 oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopaso-
wano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2023-2024.

Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium wynosi 33% [Seer 2021].
Wymnazajac oszacowana populacje pacjentow oszacowana na rok 2025 (7543) przez odsetek
pacjentdéw z rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczna liczebnos$¢ populacji dorostych
pacjentéw z zawansowanym rakiem endometrium na 2512 oséb (tj. 7543 * 33,3%). Wsrod
opisanej populacji, 50% stanowia pacjenci leczeni pochodnymi platyny [Johnstone 2014], co
pozwolito na oszacowanie populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem trzonu macicy
leczonych pochodnymi platyny na 1256 osob (50% * 2512). 45,3% pacjentow nie kwalifikuje
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii [Syeda 2020], a wiec populacja pacjentow
Z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych pochodnymi platyny, ktérzy nie
kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego wynosi 569 osob (45,3% *1256). Wyniki niniejszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 11.

Tab. 11. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem trzonu macicy
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2021 .

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium n.d 7 543
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Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2021 r.

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium 33% 2 512

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, le- 50% 1256

czeni pochodnymi platyny

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, le- 45,3% 569
czeni pochodnymi platyny, nie kwalifikujacy sie do le-
czenia chirurgicznego lub radioterapii

2.2.1.11  Rak zotadka, jelita cienkiego lub drég zé6tciowych
Rak zotadka

Liczebnos$¢ 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 pacjentéow z nowotwo-
rem zotadka w 2025 r réwna 4681.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 50% catej populacji, wedtug
publikacji Dicken 2005. Dodatkowo przyjeto, ze 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 rowna 345.

Rak jelita cienkiego

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem jelita cienkiego (ICD-10: C17) 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. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentéw z nowo-
tworem zotadka w 2025 r rowng 487.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 47,5% catej populacji, wedtug
publikacji Neugut 2001. Dodatkowo przyjeto, ze wsrdd 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 zotciowych

Liczebnos$¢ 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 rownga 871.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowia 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% (AOTMIiT 2020). Dodatkowo chorych z MSI-H/dMMR bedzie 3%
(wg Yu 2021). Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentéw réwna 19.

23



Proprietary

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

taczng liczbe pacjentéw w tym wskazaniu oszacowano na 391.
2.2.1.12 Rak drég zo6tciowych

Liczebnos$¢ 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 pacjentéow
Z nowotworem zotadka w 2025 r rownga 871.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowia 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentéow rowna
618.

2.2.1.13 Rak zotadka oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

Liczebnos$¢ 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 pacjentéow z nowotwo-
rem zotadka w 2025 r réwna 4681.

Typ gruczotowy stanowi w tym przypadku 100%. Wskazania dotycza zarowno pacjentow HER-
2 dodatnich jaki i ujemnych, dlatego ten czynnik pominieto w kalkulacjach. Uwzgledniono
pacjentéw w stadium IIB-11IC oraz IV (pacjentow z lokalnie zaawansowanym oraz przerzuto-
wym nowotworem). Odsetki tych pacjentéw przyjeto na podstawie publikacji Jim 2017,
Zhang 2013, Jim 2017 i Bernards 2013 rowne odpowiednio 28,7% i 36,0%. Wedtug tych danych
pacjentéw z rakiem lokalnie zaawansowanym jest 1343, natomiast z rakiem przerzutowym
1685. Dodatkowo pacjentow z rakiem miejscowo zaawansowanym ograniczono do pacjentow
nieoperacyjnych. 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.

tacznie w tym wskazaniu oszacowano liczbe pacjentéw rowng 2414.

Tab. 12. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z gruczolakorakiem zo-
tadka i potaczenia przetykowo zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia
pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populaciji,
2021 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem zotadka n.d 4 681
Pacjenci z typem gruczotowym 100% 4 681
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem 28,7% 1343
Pacjenci z przerzutowym rakiem 36% 1685
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem, nieope- 54,3% 729
racyjni

tacznie 2 414
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2.2.1.14 Rak szyjki macicy

Liczebnosc¢ raka szyjki macicy przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami u kobiet doro-
stych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi >1 przyjeto za Analiza
Weryfikacyjna dla pembrolizumabu z 2023 roku [AWA Keytruda 2023], ktéra wskazuje na li-
czebnos¢ 1600 pacjentek rocznie (wedtug kalkulacji eksperta).

2.2.1.15 Podsumowanie

Podsumowujac, liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana tech-
nologia moze byc¢ stosowana to okoto 37 642 pacjentéw (por. Tab. 13).

Tab. 13. Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych 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 mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z leczonym adjuwantowo
czerniakiem stopnia 1IB, 1IC lub Il po catkowitej resekcji

607

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

4183

dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresja PD-L1>50% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

3132

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

6 008

dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami

6 094

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

2796

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

284

pacjenci zrakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny

277

10.

pacjenci zrakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u oséb dorostych, ktore nie moga zostaé zakwalifikowane
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych taczny wynik
pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10

273

11.

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

258
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L.p.

Populacja

Wielkos¢ popu-
lacji, 2025 r.

12.

pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi nawrotowym lub
Z przerzutami u os6b dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS 250% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

97

13.

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym

1218

14.

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

1489

15.

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

650

16.

w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po
wczesniejszym  leczeniu  skojarzonym opartym na pochodnych
fluoropirymidyny, u osob dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (AMMR)

650

17.

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210 leczeni chemioterapia

679

18.

doroste pacjentki z potréjnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 210, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii powiazanej z przerzutami

61

19.

leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe u dorostych pacjentek
Z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrojnie ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu

2563

20.

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

569

21.

dorosli pacjenci z MSI-H lub dMMR z nieoperacyjnym lub z przerzutami
rakiem Zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych u pacjentow,
u ktoérych nastagpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co
najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii,

391

22.

doroste kobiety z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem
szyjki macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi =1

1600

23.

dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub
z przerzutami HER2-dodatnim lub ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub
gruczolakorakiem potaczenia zotadkowo-przetykowego, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1

2414

24,

dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub
z przerzutami rakiem drég zotciowych

618

RAZEM

38 189

ASCT — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych; dMMR — zaburzenia mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania; MSI-H — niestabilnos¢ mikrosatelitarna wyso-

kiego stopnia; NDPR —niedrobnokomorkowy rak ptuca; TPS — odsetek komérek nowotworowych z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej.
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2.2.2 Populacja docelowa zgodna z wnioskiem

Populacja wnioskowana do objecia refundacja jest tozsama z populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w ChPL [ChPL Keytruda]. W zwiazku z tym oszacowania populacji docelowej
zgodnej z wnioskiem sg identyczne jak te zaprezentowane w rozdziale 2.2.1.4. Ostatecznie,
w analizie podstawowej oszacowano, ze populacja docelowa obejmuje ok. | EGTGcGcGcN
(tj. liczba os6b wtaczanych do leczenia rocznie).

2.2.3 Liczebnos$¢ populacji, u ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [Obwieszczenie MZ] pembrolizumab jest obecnie
finansowany w ramach osmiu programach lekowych:

B.4 ,,Leczenie chorych na raka jelita grubego”,

B.6 ,,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

B.9 FM ,,Leczenie chorych na raka piersi”,

B.10 ,,Leczenie pacjentow z rakiem nerki”,

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

B.58 ,,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zo-

tadka”,

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

B.148 ,,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” oraz

B.159 ,,leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Dane dotyczace liczby pacjentow, u ktorych stosowana jest wnioskowana technologia pocho-
dza z okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2023 roku. W analizie pomi-
nieto pacjentow leczonych w PL B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)”, poniewaz pembrolizumab w ramach tego programu refundowany jest dopiero od 1
pazdziernika 2024 roku. Zgodnie z tym zrodtem informacji, w 2023 r. byto tacznie 6431 pa-
cjentow leczonych pembrolizumabem w ramach siedmiu programoéw lekowych (por. Tab. 14).
Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach poszczegoélnych programoéw lekowych, dane NFZ nie pozwa-
laja na rozbicie liczby pacjentow wg szczegdtowego wskazania, dlatego liczby zestawiano
dla poszczegolnych programow.

Tab. 14. Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana.

Program lekowy

Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem

B.04 130
B.06 3870
B.09 982
B.10 105
B.52 447
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Program lekowy Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem
B.58 100
B.59 797
tacznie 6 431

W zwiazku z umieszczeniem pembrolizumabu we wskazaniu leczenie raka urotelialnego
w Wykazie Lekow Niepodlegajacych Finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) w grudniu 2021 r., liczba chorych aktualnie stosujacych
pembrolizumab w tym wskazaniu jest bliska 0. Mozliwe, ze pojedyncze osoby, ktore zaczety
stosowanie pembrolizumabu przed ta datg i uzyskaty odpowiedz na leczenie beda dalej le-
czone, jednak brakuje doktadnych danych na ten temat.

2.2.4 Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wptywu
na budzet

Przedstawiona analiza wptywu na budzet dotyczy leczenia raka urotelialnego miejscowo za-
awansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej che-
mioterapie zawierajaca pochodne platyny.

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

Do oszacowania populacji docelowej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet
wykorzystano dane dotyczace zapadalnosci na UC, opublikowane dane dotyczace stopnia
zaawansowania choroby oraz dane dotyczace struktury leczenia pacjentéw z danym
wskazaniem. Wykorzystano sposob oszacowania populacji opracowany na potrzeby polskiego
wnioskowania, niezaleznie od sciezki opracowanej w modelu globalnym analizy wptywu na
budzet, poniewaz trudno byto ja dostosowac tak, aby jak najlepiej odzwierciedlata warunki
polskie. Wyniki tych oszacowan nastepnie podstawiono w odpowiednie komorki w arkuszu
kalkulacyjnym.

Zamiast Sciezki zaproponowanej w modelu globalnym - wykorzystano pozytywnie
zwalidowane zatozenia opublikowane w BIA Bavencio 2021 i AWA Bavencio.

Oszacowania populacyjne przedstawione w BIA Bavencio zostaty pozytywnie zweryfikowane
przez analitykow Agencji w AWA Bavencio, ktorzy zdecydowali sie nie przeprowadzac
obliczen wtasnych, a jedynie uwzgledni¢ oszacowania przedtozone w BIA Bavencio.
Populacja docelowa dla awelumabu, oraz poszczegolne punkty odciecia i zatozenia zostaty
pozytywnie ocenione takze w opiniach ekspertéw (dra hab. n. med. Artura A. Antoniewicza,
dra hab. n. med. Jakuba Kucharza oraz dra n. med. Piotra Tomczaka).

Wydaje sie zatem, ze poniewaz w przedtozonym wniosku dla pembrolizumabu, w ktorym
kalkulacje populacji wnioskowanej zostaty przeprowadzone przy zachowaniu analogicznych
punktow odciecia (zmienionych jedynie na etapie efektu uzyskanego po chemioterapii
opartej o platyny - co jest punktem roznicujacym populacje docelowe dla awelumabu i
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pembrolizumabu), uprzednio pozytywnie zweryfikowanych, do tych przedstawionych w BIA
Bavencio, to sposob oszacowania populacji jest poprawny.

Analizowano rowniez mozliwos¢ oszacowania populacji w oparciu o dane dotyczace liczby
zgonow wg KRN, jednak finalnie zdecydowano sie zrezygnowac z tego sposobu. Zaktadajac,
ze raportowane liczby zgondw w KRN dotyczyty pacjentdéw z najbardziej zaawansowana
postacig raka, mozna bytoby przyjaé, ze liczby te beda réowne populacji pacjentéw
z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym rakiem pecherza. Zdecydowano jednak, ze
podejscie to jest obarczone zbyt duzym ryzykiem btedu bowiem:

¢ KRN nie raportuje danych dot. liczby zgonéw w podziale na etap zaawansowania
choroby (mozliwe sa zgony na etapie lokalnie zaawansowanej choroby), czy ze
wzgledu na liczbe uprzednio otrzymanych terapii (a tylko chorzy po progresji na
pierwszej linii chemioterapii opartej o platyny kwalifikuja sie do leczenia
pembrolizumabem);

e takie podejscie zaktadatoby, Ze terapia pembrolizumabem jest ostatnig mozliwa linig
leczenia zaawansowanego raka urotelialnego, co nie jest poprawnym podejsciem;

e takie podejscie nie uwzgledniatoby momentu zdiagnozowania choroby - liczba
zgonow dotyczy takze chorych zdiagnozowanych wiele lat temu na etapie choroby
nieprzerzutowej, ktorzy zdotali otrzymac wiele roznych terapii i ktorzy nigdy nie
byliby kandydatami do terapii pembrolizumabem;

e brak jest pewnosci dotyczacej sposobu raportowania zgonow. Nie jest pewne czy
zgony chorych z powodu bezposrednich przyczyn ,innych” niz przyczyna
nowotworowa sa raportowane jako przyczyna ,inna” czy tez uznawane jest, ze
przyczyna zgonu jest nowotwor, niezaleznie czy w rzeczywistosci tak byto (w danych
KRN widac zaburzony stosunek liczby zgondw z powodu raka pecherza moczowego do
nowych rozpoznan raka pecherza moczowego - odpowiednio za rok 2021: 7043 nowych
rozpoznan i az 3861 zgonow).

Biorac pod uwage powyzsze - w opracowanej sciezce punktem wyjsciowym byta populacja
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem pecherza, ktorej oszacowanie otrzymano
poprzez zaproponowanga prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw w latach 2025
i 2026. Prognoze przeprowadzono z wykorzystaniem danych za lata 2011-2019 dotyczacych
nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem pecherza wg raportow KRN. Zdecydowano sie
nie wykorzystywac¢ danych raportowanych w latach 2020-2022 ze wzgledu na widoczne
zanizenie w raportowaniu przypadkow do KRN przez trwajaca wtedy pandemie.

Analiza danych rejestrowanych w KRN wykazata, ze zapadalno$¢ na raka pecherza
moczowego systematycznie rosnie (por. Tab. 15). Przyjeto, ze wzrost przypadkow bedzie
liniowy (dopasowanie trendu liniowego |}, zatem do danych historycznych KRN
dopasowano trend liniowy, na podstawie ktorego oszacowano populacje pacjentow w latach
2025 i 2026 (por. Rys. 1).

Tab. 15. Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoza.

Rok Liczba zachorowan Zrodto
2011 6 424 dane KRN

29



Proprietary

Rok Liczba zachorowan Zrédto

2012 6 888

2013 7 186

2014 7 061

2015 7 375

2016 7 493

2017 7 479

2018 7 657

2019 7 562

2020 [ Prognoza zachorowalnosci,
2021 __| D ot 20202027 (mniejszenie
2022 [ liczby diagnozowanych chorych
2023 [ ze wzgledu na pandemie).
2024 B

2025 B

2026 I

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow;

Rys. 1. Prognoza zapadalnosci na raka pecherza moczowego z wykorzysta-
niem regresji liniowej.

W dalszych oszacowaniach wykorzystano liczby otrzymane dla lat 2025 i2026 rowne
odpowiednio || Gz

Populacja pacjentow z rakiem urotelialnym uwzglednia nie tylko raka pecherza moczowego,
ale tez nowotwor gruczotu krokowego, miedniczki nerkowej, moczowodu oraz innych
i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego. Ponadto nie wszystkie przypadki nowotworu
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pecherza moczowego sa w typie urotelialnym — typ urotelialny to jednak zdecydowana
wiekszos¢, 90% wszystkich przypadkow (wg Bhatt 2012). Oszacowane liczby pacjentow

z urotelialnym rakiem pecherza wyniosty odpowiednio || | |GGGz i TG

Liczbe przypadkow raka urotelialnego w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy
oszacowano z wykorzystaniem badan Eylert 2013 i Bhatt 20212 wg ktorych w catej populacji
raka urotelialnego, lokalizacje inne niz rak pecherza moczowego stanowia 8,9%. Na tej
podstawie oszacowano liczbe pacjentow zrakiem urotelialnym réwng
w kolejnych latach analizy.

Wskazanie dotyczy pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym urotelialnym
rakiem. Wedtug klasyfikacji AJCC (8. edycja), opisanej w rozdz. 6, stadium IV obejmuje
ponizszych pacjentéw:

e Pacjenci z guzem naciekajacym sciane miednicy lub sciane jamy brzusznej (T4b),
bez przerzutéow (M0) z dowolnym statusem weztow chtonnych (dowolne N),

e Pacjenci z dowolnym guzem (dowolne T), dowolnym statusem weztow chtonnych
(dowolne N) z przerzutami ograniczonymi do weztdw chtonnych poza tetnicami
biodrowymi wspolnymi (M1a),

e Pacjenci z dowolnym guzem (dowolne T), dowolnym statusem weztow chtonnych
(dowolne N) z przerzutami odlegtymi w dowolnych miejscach poza weztami
chtonnymi (cecha M).

Wskazanie zatem dotyczy pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV wg AJCC oraz pacjen-
tow, ktorzy nie majg przerzutow odlegtych (cecha MO0), ale ich nowotwdr nie pozwala na
zastosowanie radykalnego leczenia, przez co postepowanie terapeutyczne u tych chorych
nie rozni sie od postepowania u chorych z choroba uogélniona. Dodatkowo, w oszacowaniu
liczby chorych nalezy wzia¢ pod uwage przypadki chorych diagnozowanych w stadium nie-
przerzutowym, u ktérych zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego wystapi
,Wznowa w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub poopera-
cyjnego pochodnymi platyny”.

Okreslenie populacji pacjentéw zdiagnozowanych w klasie IV byto trudne ze wzgledu na brak
aktualnych polskich danych oraz na rozbieznosci w opublikowanych danych zagranicznych.
Wedtug odnalezionych publikacji odsetek ten moze sie miesci¢ pomiedzy 7% a 27%.
Dodatkowo polskie Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii mowia o 38% pacjentach
w stadium IV (MPZ 2015). Dane te sg jednak nieaktualne (lata 2010-2012) i znaczaco odbiegaja
od informacji odnalezionych w pozostatych publikacjach. Ich uwzglednienie nie zostato
dodatkowo uznane za zasadne w poprzedniej ocenie Agencji (AWA Bavencio).
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Tab. 16. Badania, w ktorych raportowano odsetek pacjentéow w IV stadium

choroby.
Badanie Wartos¢
Aly 2020 [ ]
Andreassen 2016 [ ]
Aziz 2020 [ ]
Crow 2003 [ ]
Ma 2020 [ ]

W oszacowaniu liczby pacjentow, u ktorych UC przyjmie postaé¢ zaawansowang w momencie
diagnozy zdecydowano wykorzysta¢ dane SEER (Ma 2020) dotyczace odsetka wystepowania
nowotworu w IV klasie wg AJCC w populacji pacjentow ze zdiagnozowanym UC
(10558/(119010-54641-6651)=18,3%) oraz wspotczynnik dotyczacy czestosci rocznych progresji
lokalnie zaawansowanego UC do przerzutowego (16,9%) na podstawie publikacji Stein 2001.
Tak oszacowano taczna liczbe pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rowna [ | B

pacjentéw w kolejnych latach.

Nastepnie szacowano liczbe pacjentow stosujacych terapie systemowa (w tym
chemioterapie oparta o pochodne platyny) w tej populacji na podstawie publikacji Galsky
2013, wg ktorej 70,4% pacjentow bedzie sie kwalifikowato do otrzymania terapii | linii,
z czego 80% beda stanowity pochodne platyny. Liczbe pacjentow stosujacych platyny w | linii
oszacowano na ||| GGG ' o\cinych latach.

Na koniec oszacowano populacje pacjentow, u ktorych nastgpita progresja po terapii
platynami. Przeprowadzono wyszukiwanie dostepnych badan, ktére raportuja
prawdopodobienstwo progresji. Odnaleziono przeglad systematyczny Bloudek 2023 i na jego
podstawie wyznaczono badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ terapii opartych na
platynach. Wszystkie badania wraz z wspotczynnikiem progresji podano ponizej.
W oszacowaniach zdecydowano sie nie uwzglednia¢ badania DiGliotti 2007 ze wzgledu na to,
ze jako jedyne byto to badanie Il fazy. Dodatkowo wynik przedstawiony w badaniu znaczaco
réznit sie od wynikow w pozostatych opracowaniach, co potwierdzito decyzje

o nieuwzglednieniu tej publikac;i. |
I

Tab. 17. Szacowanie wspotczynnika progresji po platynach.

Badanie Wspotczynnik progresji Populacja
Bamias 2004 ] [ ]

Bamias 2013 [ [

Bellmunt 2012 I [ |

De Santis 2015 ] [ |
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Badanie Wspotczynnik progresji Populacja
DiGliotti 2007 6,309 30)

Holmsten 2020 [ ] [ |

van der Maase 2000 N [ ]

tacznie [ [

Srednia wazona ]

Tab. 18. Poszczegélne kroki w szacowaniu populacji docelowej.

Zatozenie Wykorzystana Zradto Oszacowanie
wartos¢ do obliczen 2025 2026

Prognoza liczby nowych przypadkow Prognoza danych KRN - -
raka pecherza moczowego

Histologia urotelialna raka pecherza 90% Bhatt 2012 | ] |

Przypadki raka o innej lokalizacji niz 8,9% Eylert 2013 || N
pecherz moczowy wsrod wszystkich
przypadkow raka urotelialnego

Nowe przypadki raka urotelialnego Oszacowanie || B

Pacjenci z przerzutowym UC || Ma 2023 | I

Pacjenci bez przerzutow 81,7% Ma 2023 || | )

Roczna progresja z laUC do mUC 16,9% Stein 2001 [ ||

Pacjenci z mUC i lauC Oszacowanie - -

Pacjenci, ktorzy stosuja terapie I-ej 70,4% | Galsky 2013 [ |
linii

Pacjenci, ktorzy stosuja pochodne 80% | Galsky 2013 | |
platyny w I-ej linii

Chorzy z progresja choroby po [ Tab. 17 [ | |
chemioterapii platynami (I rok)

Chorzy spetniajacy kryteria 73,0% Niegisch - '

programu 2018

laUC — lokalnie zaawansowany rak urotelialny; mUC — przerzutowy rak urotelialny; UC — rak urotelialny;

W nawiazaniu do pisma o sygnaturze OT.423.1.77.2024.AKP.2 z dnia 9 grudnia 2024 r., w wa-
riancie podstawowym analizy wptywu na budzet zatozono, ze do leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego kwalifikowac sie beda pacjenci ze stanem sprawnosci 0-1 we-
dtug kryteriow ECOG. Majac jednak na uwadze prosbe Ministra Zdrowia o wydanie opinii w
sprawie wtaczenia do terapii pembrolizumabem pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG = 2,
niniejsza analize uzupetniono o aneks, w ktérym populacje docelowa stanowi¢ beda pacjenci

z ECoG 2. |
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2.2.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci
populacji
Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.2.2-

2.2.4 zestawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Podsumowanie szacunkéw rocznej wielkosci populacji.

Populacja Wielkos¢ populacji | Odnosnik do rozdziatu
Pacjenci ze wskazaniem okre$lonym we wniosku - rozdziat 2.2.2
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia 38 189 rozdziat 2.2.1
moze byc¢ stosowana
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia 6431 wtymO rozdziat 2.2.3
jest obecnie stosowana w populacji pa-

cjentow objetej

whnioskiem)

Populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej rozdziat 2.2.4
analizie

2.3 Model i zatozenia

W oszacowaniach wykorzystano oryginalny globalny model BIA przygotowany przez firme MSD
do adaptacji w réznych krajach. Model opiera sie na oszacowaniach populacyjnych oraz sred-
nich kosztach poszczegoélnych terapii. Na potrzeby oszacowania Srednich kosztéw terapii wy-
korzystano cykle, trwajace tydzien, wg ktorych naliczane sa koszty podania i monitorowania
terapii.

W modelu centralnym, uwzgledniono sredni czas stosowania terapii w roku (zaktadajac, ze
caty sredni czas stosowania zostanie uwzgledniony w danym roku analizy). W oszacowaniach
tych przyjeto, ze pembrolizumab bedzie stosowany przez pojedynczego pacjenta srednio
przez 29,7 tygodni (caty koszt terapii zostanie poniesiony w jednym roku analizy) - ekstra-
polacja na podstawie badania KEYNOTE-045, docetaksel przez 11 tygodni (Choueiri 2012),
natomiast paklitaksel przez 9 tygodni (Vaughn 2002).

Ze wzgledu na fakt, ze uwzglednienie sredniej dtugosci stosowania pembrolizumabu z bada-
nia wymuszatoby przyjecie zatozen, ze pacjenci do programu lekowego wtaczani sa w jed-
nym momencie (na poczatku trwania horyzontu) oraz ze catkowite koszty leczenia pojedyn-
czego pacjenta sa ponoszone w jednym roku trwania analizy, zdecydowano sie w zatgczonym
dokumencie uwzglednié blizszy rzeczywistym warunkom sposob oszacowania sredniej dtugo-
$ci terapii. Analogiczna metode przyjeto w ramieniu chemioterapii, zaktadajac, ze podejscie
to odda najbardziej realne wartosci.

Aby oszacowac Sredni czas stosowania terapii w modelu wykorzystano oszacowania popula-
cyjne opracowane w rozdz. 2.2.4. Przyjeto, ze wartosci te beda stanowity taczne liczby pa-
cjentow wtaczonych do programu w | ill roku analizy. Zdecydowano jednak, ze pacjenci
beda wtaczani systematycznie (nie jednoczesnie w pierwszym analizowanym cyklu - tak jak
proponowat orginalny model) i po rowno w kazdym kolejnym tygodniu analizy. Nastepnie na
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liczbe pacjentow wtaczonych do programu, natozono odsetek pacjentow, ktoérzy ukonczyli
leczenie w kazdym kolejnym tygodniu — na podstawie krzywych ToT:

Tym sposobem kalkulowano taczng liczbe pacjento-tygodni stosowania poszczegolnych le-
kow, uwzgledniajac informacje, ze beda oni wtaczani do programu systematycznie w kazdym
kolejnym tygodniu, oraz informacje, jaki odsetek tych pacjentéow bedzie konczyto terapie
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Tab. 20. Oszacowane $rednie dtugosci populacji.

Ramie Srednia dtugos¢ terapii

I rok analizy Il rok analizy i Il rok analizy
pembrolizumab I ___
chemioterapia I ___

Model oryginalny zaadaptowano do warunkéw polskich podstawiajac dane dotyczace liczeb-
nosci populacji (wg rozdz. 2.2.2), wyzej opisane dane dot. dtugosci trwania terapii, dane
kosztowe oraz dane dotyczace podziatu rynku w scenariuszach istniejacym i nowym.

2.4 Scenariusze poroéwnywane

W ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze: scenariusz przedstawiajacy aktualng sy-
tuacje (brak finansowania przedmiotowego leku) — scenariusz istniejacy, oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu finansowania nowej technologii — scenariusz nowy. Oba
scenariusze przeprowadzono dla dwoch wersji cenowych analizowanych terapii: nieuwzgled-
niajacej oraz uwzgledniajacej mechanizm dzielenia ryzyka. Opis poszczegoélnych scenariuszy
przedstawiono ponizej.
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2.4.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktado-
wej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem
preparatu Keytruda® w ramach programu lekowego pt. ,Leczenie pacjentow z rakiem uro-
telialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68)”.

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

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze pacjenci, ktorzy w scenariuszu nowym otrzymaliby
pembrolizumab, beda przyjmowali chemioterapie (paklitaksel lub docetaksel). Poniewaz pa-
klitaksel i docetaksel sg refundowane w wielu réznych wskazaniach, jednak docetaksel jest
rozliczany w ramach grup JGP nie zdecydowano sie na uwzglednienie udziatu w rynku na
podstawie liczby pacjentéw stosujacych te substancje wg danych NFZ. Poniewaz jednak nie
zidentyfikowano innych danych, na podstawie ktorych mozna byto oszacowad te udziaty,
zdecydowano sie przyjac¢ rowne wartosci 50% dla paklitakselu i 50% dla docetakselu, za po-
przednia analiza BIA dla pembrolizumabu (BIA Keytruda 2019).

2.4.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wy-
datkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze wydana
zostanie pozytywna decyzja o refundacji preparatu Keytruda® w ramach nowo utworzonego
programu lekowego pt. ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68)”.

I
N ' wysokie] jakosci ba-
daniu klinicznym z randomizacjg KEYNOTE-045 wykazano istotng statystycznie przewage nad
chemioterapia w zakresie przezycia catkowitego [AKL Keytruda 2024], | GG
...
|

2.5 Analizowane koszty

W celu pokazania catkowitych kosztow lekow w kontekscie ogolnych wydatkow, w niniejszej
analizie oprocz kosztow wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono
koszty diagnostyki, podania lekéw w ramach programu lekowego oraz w ramach katalogu
chemioterapii i JGP, koszty monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz
koszty leczenia kolejna linig terapeutyczna.
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2.5.1 Koszt lekow

Oprocz kosztow wnioskowanej terapii pembrolizumabem, w modelu uwzgledniono koszty
chemioterapii, ktéra bedzie stosowana w przypadku niedostepnosci pembrolizumabu (w sce-
nariuszu istniejacym). W ramach chemioterapii beda stosowane ponizsze leki:

e paklitaksel,
o docetaksel.

Model wnioskodawcy dostosowano tak, aby uwzgledniat specyficzne finansowanie podania
docetakselu. Przyjeto, ze docetaksel we wskazaniu rak urotelialny jest finansowany w ra-
mach grup JGP.

2.5.1.1Koszt docetakselu

Docetaksel w analizowanym wskazaniu nie jest finansowany w ramach katalogu C chemiote-
rapia Obwieszczenie MZ w rozpoznaniach opisanych kodami C65, C66, C67 i C68. W niniejszej
analizie przyjeto zatem, ze bedzie on finansowany w ramach $wiadczen jednorodnych grup
pacjentéw (JGP). Zatozono, ze bedzie to hospitalizacja 1-dniowa w ramach Swiadczenia L08
,Nowotwory nerek i drég moczowych” [Zarzadzenie 37/2024/DSOZ]. W ramach powyzszej
wizyty szpitalnej uwzgledniane beda taczne koszty podania, preparatu oraz koszty monito-
rowania pojedynczego podania docetakselu. Uwzgledniong wartos$¢ przedstawiono w Tab. 21.
Wycene punktowa swiadczenia wymnozono przez wspétczynnik korygujacy na podstawie Za-
rzadzenia 52/2023 ZLC.

W modelu przyjeto srednig dtugosc trwania terapii rowna 10,29 tygodni oszacowang na pod-
stawie liczby osob wtaczanych do terapii w poszczegdlnych tygodniach oraz danych ToT z ba-
dania KEYNOTE-045 (por. rozdz. 2). Przyjeto, ze docetaksel bedzie przyjmowany raz na 3
tygodnie, zatem pojedynczy pacjent otrzyma tacznie 3,4 podania leku.

Dla docetakselu, jako ze jest refundowany w ramach grup JGP, nie brano pod uwage cen
efektywnych.

Tab. 21. Koszt docetakselu.

Uwzgledniona Wycena Zrédto Wspotczynnik Koszt
wartos¢ swiadczenia korygujacy

taczny koszt pre- 2600 pkt Wartos¢ hospitalizacji 1- 1,74 wg Zarza- 4524 PLN
paratu, podania dniowej dla procedury LO8 | dzenia 52/2023

oraz monitorowa- (5.51.01.0011008) wg Za- ZLC

nia rzadzenia 37/2024/DSOZ

2.5.1.2 Koszt paklitakselu

Srednig efektywna cene za 1 mg paklitakselu ustalono na podstawie najnowszych danych DGL
[Komunikat DGL].

Sredni koszt jednej dawki substancji oszacowano wykorzystujac cene efektywna za mg, éred-
nig dawke leku oraz Srednia powierzchnie ciata (BSA, ang. body surface area). Konserwatyw-
nie przyjeto, ze fiolka niewykorzystana w catosci u jednego pacjenta byta wykorzystana
u kolejnego.
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Srednia dawke leku przyjeto na podstawie badan klinicznych. W badaniu Vaughn 2002 pakli-
taksel byt podawany w dawce 80 mg/m?. Charakterystyke pacjentow, w szczegdlnosci BSA
wykorzystano z badania KEYNOTE-045, wg ktorego srednie BSA wtaczonego pacjenta wyno-
sito 1,85 m? (por. Tab. 22).

W modelu przyjeto sredniag dtugosc trwania terapii rowna 10,29 tygodni oszacowana na pod-
stawie liczby osob wtaczanych do terapii w poszczegdlnych tygodniach oraz danych ToT z ba-
dania KEYNOTE-045 (por. rozdz. 2).

Tab. 22. Koszt paklitakselu.

Przyjete zatozenie Zrodto Oszacowany koszt — pa-
klitaksel

Sredni koszt efektywny za 1 mg Komunikat DGL 0,38 PLN/mg

Srednia dawka leku Vaughn 2002 80 mg/m?

Srednie BSA KEYNOTE-045 1,85 m?

Oszacowany sredni koszt za pojedyncza dawke 56,24 PLN

2.5.1.3 Koszt pembrolizumabu

Ponizej przedstawiono najwazniejsze tabelaryczne zestawienie cen rozwazanego leku dla
wersji bez mechanizmu dzielenia ryzyka (por Tab. 1) oraz z RSS (por. Tab. 2).

Tab. 23. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RSS.

Zawartos$¢ opakowania [1] CZN, [2] UCZ, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Keytruda®, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, [ [ [ [

kod EAN 05901549325126

Tab. 24. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS.

Zawarto$¢ opakowania I PN

Keytruda®, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126 e

I
2.5.2 Koszt podania lekow

W przypadku terapii pembrolizumabem podawanym we wlewie dozylnym, przyjeto, ze po-
danie leku odbywa sie w ramach swiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwiazane z wykonaniem programu”. Koszty zwiazane z podaniem pembrolizumabu wyzna-
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czono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okresle-
nia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe [175/2023/DGL]. W odpowiedzi na pismo o sygnaturze 0T.423.1.77.2024.AKP.2
z dnia 9 grudnia 2024 roku, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktorym
podanie pembrolizumabu bedzie realizowane w ramach swiadczenia ,,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (5.08.07.0000003) — rozdziat Btad! Nie m
ozna odnalez¢ zrodta odwotania..

W przypadku paklitakselu, koszt podania oszacowano na podstawie danych DGL dotyczacych
chemioterapii [Zarzadzenie 10/2024/DGL]. Ze wzgledu na zapis obecny w ChPL Paclitaxel:
»,Poniewaz moga wystapi¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci, powinien by¢ dostepny odpo-
wiedni sprzet do intensywnej terapii.”, przyjeto, ze podanie tego leku nastapi w ramach
hospitalizacji, a zatem w ramach swiadczenia: ,hospitalizacja jednego dnia zwiazana z po-
daniem leku z czesci A katalogu lekdw”. Wycene punktu przeprowadzono w oparciu o dane
dla odpowiednich procedur z Informatora Swiadczen JGP.

Przyjeto, ze pembrolizumab i docetaksel beda podawane raz na 3 tygodnie, natomiast pa-
klitaksel co tydzien.

Tab. 25. Koszty podania lekow.

Substancja te- | Nazwa sSwiadcze- | Kod Swiadcze- | Wartosc Wycena Koszt
rapeutyczna nia nia punktowa, | punktowa, | $wiadcze-
pkt PLN nia, PLN
pembrolizumab przyjecie | 5.08.07.0000004 108,16 1,64 177,38
pacjenta w
trybie

ambulatoryjny

m zwiazane z
wykonaniem
programu
hospitalizacja jed- | 5.08.05.0000175 390,00 1,64 639,60
nego dnia zwia-
zana z podaniem
leku z czesci A ka-
talogu lekow

paklitaksel

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.
2.5.3 Koszty diagnostyki i monitorowania terapii

2.5.3.1 Pembrolizumab

Diagnostyka oraz monitorowanie terapii pembrolizumabem beda rozliczane w ramach rocz-
nego ryczattu diagnostycznego w programie lekowym ,,Leczenie pacjentdw z rakiem urote-
lialnym (ICD-10: Cé61, C65, C66, C67, C68)”. W zwiazku z faktem, ze przyjeta w analizie
Srednia dtugosc terapii pembrolizumabem nie przekracza 52 tygodni (patrz 2.3), uwzgled-
niono wytacznie koszt odpowiadajacy ryczattowi dla pierwszego roku leczenia, tj. koszt
Swiadczenia ,,Diagnostyka w programie leczenia pacjentoéw z rakiem urotelialnym - 1 rok
terapii” (kod: 5.08.08.0000193), rowny 3355,36 PLN (2045,95*1,64 PLN) [Zarzadzenie
175/2023/DGL].
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Monitorowanie terapii pembrolizumabem wg Programu Lekowego bedzie odbywato sie co 2
tygodnie w ciagu pierwszych 3 miesiecy, a nastepnie co 8 tygodni. W kalkulatorze przyjeto

Srednig czestotliwos¢ wizyt monitorujacych 1 na 3 tygodnie.

2.5.3.2

U pacjentow, ktorzy beda przyjmowali chemioterapie wyrézniono ponizsze badania w ra-
mach diagnostyki, wg Wytycznych PTOK:

Chemioterapia

e badanie ogo6lne moczu,

e podstawowe badania laboratoryjne i przedmiotowe,

¢ morfologia,

e parametry wydolnosci watroby i nerek

e oznaczenie poziomu elektrolitow,

o elektrokardiogram.

Dodatkowo zalecane sa badania histopatologiczne oraz badania w ramach diagnostyki obra-
zZowej.

W Tab. 26 przedstawiono uwzglednione badania wraz z ich wycena. Badania diagnostyki ob-
razowej przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 26. Badania uwzglednione w diagnostyce przy przyjmowaniu chemiote-

rapii.
Badanie Lista/Swiad- Kod produktu Wartos¢ | Wycena | Koszt
czenie punk- punk- Swiad-
towa, towa, czenia,
pkt PLN PLN
pomiar masy ciata W1/ W12 | 5.30.00.0000012 75 N
petne badanie przedmio- Swlqdczeme
towe specjalistyczne
2-go typu

elektrokardiogram

morfologia z rozmazem

aminotransferazy

Parame-
try

che-
miczne

bio-

aminotrans-
ferazy (ALT
lub AST)

bilirubina
catkowita

kreatynina

glukoza

stezenie
sodu

stezenie po-
tasu
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Badanie Lista/Swiad- Kod produktu Wartos¢ | Wycena | Koszt
czenie punk- punk- sSwiad-
towa, towa, czenia,
pkt PLN PLN
stezenie
wapnia
TSH
wolna T4
badanie ogélne moczu
diagnostyka histopatolo- | Z1/Z103 Biop- | 5.31.00.0000103 173 Il
giczna sja tkanek
miekkich

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.

Wycene punktowa Swiadczen: rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa oparto na
wartosciach odpowiednich swiadczen wg Zarzadzenia 37/2024/DSOZ. Wycene badania PET-
TK oparto na $wiadczeniu ,,pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem radio-
farmaceutykow z grupy |” wg Zarzadzenia 39/2024/DSOZ (por. Tab. 27).

W analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ wartos¢ dla rezonansu magnetycznego, jako wartosc
srodkowa. Dodatkowo wydaje sie, ze ten rodzaj swiadczenia bedzie najczesciej wykorzysty-
wany w diagnostyce obrazowej.

Tab. 27. Badania diagnostyki obrazowej.

Substancja te-
rapeutyczna

Nazwa swiadcze-
nia

Kod swiadczenia

Wartosc

punk-
towa

Wycena
punk-
towa, PLN

Koszt swiad-
czenia, PLN

rezonans
gnetyczny

ma-

Badanie obrazowe
metoda rezonansu
magnetycznego:
badanie jednej
okolicy anatomicz-
nej innej niz kre-
gostup bez wzmoc-
nienia kontrasto-
wego.

5.53.01.0001621

463

tomografia
komputerowa

Badanie obrazowe
metoda tomografii
komputerowej: ba-
danie innej okolicy
anatomicznej bez
wzmocnienia kon-
trastowego.

5.53.01.0001604

192

badanie PET-

TK

pozytonowa tomo-
grafia emisyjna
(PET) z
zastosowaniem ra-
diofarmaceutykow
z grupy |

5.10.00.0000103

2

795

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.
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taczny koszt diagnostyki w ramieniu chemioterapii wynidst zatem || Gz

Monitorowanie leczenia pacjentow otrzymujacych paklitaksel bedzie rozliczane w ramach
$wiadczenia ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (5.08.05.0000008) wycenione-go
na 443,46 PLN (270,4*1,64 PLN), zgodnie z Zarzadzeniem 10/2024/DGL. Swiadczenie
5.08.05.0000008 moze byc¢ rozliczane nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej niz raz
na trzy miesigce, w zwiazku z czym przyjeto, ze wizyty monitorujace w ramieniu chemio-
terapii beda odbywaty sie 1 na 8 tygodni (co 2 miesiace).

2.5.4 Koszty zdarzen niepozadanych

Oszacowania dotyczace kosztow zdarzen niepozadanych przedstawiono w dokumencie AE
Keytruda 2024, ponizej zamieszczono wykorzystane wartosci, wraz z czestoscia zdarzen (por.
Tab. 28).

Tab. 28. Koszty zdarzen niepozadanych wykorzystane w niniejszej analizie.

Zdarzenie niepozadane Prawdopodobienstwo zdarzenia Koszt zda-
Pembrolizumab | Chemioterapia | FZ€nia, PLN
anemia 0,75% 10,71% e
astenia 0,38% 0,60% [ ]
biegunka 4,14% 3,57% e
goraczka neutropeniczna 0,009% 5,36% e
leukopenia 0,00% 7,74% e
neutropenia 0,00% 15,48% e
obwodowa neuropatia czuciowa 0,00% 3,57% e
zmeczenie 1,13% 5,95% [
zmniejszona liczebno$¢ biatych krwinek 0,38% 10,12% [
zmniejszona liczebno$¢ limfocytow 0,38% 4,17% [
zmniejszona liczebno$¢ neutrofili 0,38% 23,21% [

PLN — polski ztoty.
2.5.5 Koszty kolejnej linii terapii

Koszty kolejnej linii terapii przyjeto na podstawie AE Keytruda 2024. Catkowite koszty 6-
tygodniowej terapii wyniosty

I odpowiednio w ramieniu chemioterapii i pembrolizumabu. W podstawowym wariancie
analizy zatozono, ze odsetek pacjentdw przyjmujacych przynajmniej jedna kolejna linie te-
rapii bedzie spdjny z zatozeniami analizy ekonomicznej [AE Keytruda 2024. Rozdziat 2.5.4],
tj. 36,8% oraz 32,2% pacjentow leczonych odpowiednio pembrolizumabem i chemioterapia.

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano wptyw danych wejsciowych obar-
czonych najwieksza niepewnoscig oszacowan na wyniki analizy. Ponizej zdefiniowano wa-
rianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbada¢ odpornos¢ uzyskiwanych wyni-
kow na niepewnos¢ dotyczaca wielkosci populacji uwzglednionej w niniejszej analizie. Kazdy
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z analizowanych wariantow przeprowadzono uwzgledniajac dwa warianty cenowe: nie-
uwzgledniajacy oraz uwzgledniajacy mechanizm dzielenia ryzyka.

2.6.1 Wariant A — wariant minimalny

Zdecydowano, ze najbardziej niepewnym parametrem przyjetym w analizie, ktory moze
mie¢ wptyw na wyniki ponizszej analizy bedzie odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem
urotelialnym wérdéd pacjentéw z tym nowotworem. W analizie gtéwnej przyjeto | N

. W wariancie
minimalnym zdecydowano sie przyja¢ minimalng wartos¢ zidentyfikowana w dostepnych
opracowaniach || GGG Fo przyicciu tej wartosci populacja pacjen-

tow, ktérzy mogliby przyja¢ pembrolizumab zmalata do [ ll w kolejnych latach analizy.
2.6.2 Wariant B — wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci przyjeto rowniez alternatywna wartos¢ od-
setka pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym. Tym razem przyjeto wartos¢ maksy-
malna zidentyfikowana w odnalezionych pracach |l (przy czym nie uwzgledniono
wartosci raportowanej w polskich mapach potrzeb zdrowotnych ze wzgledu na ich wyjat-
kowo odstajaca wartos¢ i nieaktualnos¢). W tym wariancie populacja w pierwszym roku ana-
lizy bedzie wynosita [l pacijentow w kolejnych latach.

2.6.3 Wariant C — modyfikacja odsetka pacjentéow
kwalifikujacych sie do kolejnej linia terapii

2.6.4 Zestawienie parametrow analizy wrazliwosci
i wariantu podstawowego

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany kluczowych parametrow oszacowa-
nia. W Tab. 29 przedstawiono zmienne testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Tab. 29. Zatozenia analizy wrazliwosci i wariantu podstawowego.

Zmienna testowana Wariant Wariant A | Wariant B | Wariant C
podsta- — mini- — maksy-
wowy malny malny

wielko$¢ populacji uwzglednionej w niniej-
szej analizie
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Zmienna testowana Wariant Wariant A | Wariant B | Wariant C
podsta- — mini- — maksy-
wowy malny malny
odsetek pacjentow przyjmujacych kolejng | Pembroli- | Pembroli- | Pembroli-
linie leczenia zumab: zumab: zumab:
36,8% 36,8% 36,8%
Chemiote- | Chemiote- | Chemiote- -
rapia: rapia: rapia:
32,2% 32,2% 32,2%

2.7 Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej
analizie

W Tab. 30 przedstawiono zestawienie parametrow, wraz z ich zrédtami, wykorzystanych
w niniejszej analizie.

Tab. 30. Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej analizie.

Parametr Wartosé Zrédto
Dane popu- Roczna liczba pa- wariant podsta- obliczenia wtasne
lacyjne | cjentow wtaczanych wowy
do }eczema (I rok wariant minimalny
analizy; Il rok ana-
lizy) wariant maksy-
malny
Odsetek pacjentdw z histologia urotelialng 90% Bhatt 2012
wsrod pacjentow z rakiem pecherza mo-
czowego
Przypadki raka o innej lokalizacji wsrad 8,9% Eylert 2013
wszystkich przypadkow raka urotelialnego
Pacjenci z przerzutowym lub lokalnie zaa- [ Ma 2023
wansowanym UC
Roczna progresja do laUC lub mUC 16,9% Stein 2001
Pacjenci, ktorzy stosuja terapie I-ej linii 70,4% Galsky 2013
Pacjenci, ktorzy stosuja pochodne platyny 80% Galsky 2013
w |-ej linii
Chorzy z progresja choroby po chemiotera- e Srednia z: Bell-
pii platynami (I rok) munt 2012
van der Maase
2000
Bamias 2013
Bamias 2004
Holmsten 2020
De Santis 2015
Chorzy spetniajacy kryteria programu 73,0% Niegisch 2018
Dane kosz- Koszt paklitakselu Substancja 0,38 PLN/mg Oszacowanie na
towe Koszt za pojedyncza 56,24 PLN | podstawie danych
dawke DGL, s$redniej
dawki (Vaughn
2002) i sredniego
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Parametr

Wartosc

Zrodto

BSA (KEYNOTE-
045)

Podanie

639,60 PLN

Zarzadzenie
10/2024/DGL

Diagnostyka

Zarzadzenia
37/2024/DS0Z
Zarzadzenia
57/2023/DS0Z

Monitorowanie

443,46 PLN

Zarzadzeniem
10/2024/DGL

Koszt docetakselu

taczny koszt prepa-
ratu, podania oraz
monitorowania po-
dania docetakselu

4524 PLN

Zarzadzenie
37/2024/DS0Z

Diagnostyka

Zarzadzenia

I
37/2024/DS0Z
Zarzadzenia
57/2023/DS0Z
Koszt pembrolizu- Substancja Obwieszczenie
mabu MZ i dane Wnio-
skodawcy
Podanie 177,38 PLN Zarzadzenie
7/2024/DGL
Diagnostyka i moni- 3355,36 PLN Ryczatt diagno-
torowanie styczny
Zarzadzenie
175/2023/DGL
Kolejna linia Koszt pembrolizumab AE Keytruda 2024
terapii
chemioterapia AE Keytruda 2024
Odsetek pacjentow pembrolizumab 36,8% KEYNOTE-045
stosumych terapie chemioterapia 32,2% KEYNOTE-045
(wariant podsta-
wowy)
Odsetek pacjentow pembrolizumab Oszacowanie wta-
stosujacych terapie she
(analiza wrazliwo- chemioterapia Oszacowanie wta-
sci) sne
Zdarzenia Koszt anemia AE Keytruda 2024
niepozadane astenia
biegunka
goraczka neutrope-
niczna
leukopenia

neutropenia
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Parametr

Wartosc

Zrodto

obwodowa neuropa-
tia czuciowa

zmeczenie

zmniejszona liczeb-
nosc¢ biatych krwi-
nek

zmniejszona liczeb-
nos¢ limfocytow

zmniejszona liczeb-
nosc neutrofili

Chemioterapia anemia 10,71%

astenia 0,60%

biegunka 3,57%

goraczka neutrope- 5,36%
niczna

leukopenia 7,74%

neutropenia 15,48%

obwodowa neuropa- 3,57%
tia czuciowa

zmeczenie 5,95%

zmniejszona liczeb- 10,12%
nosc¢ biatych krwi-
nek

zmniejszona liczeb- 4,17%
nos¢ limfocytow

zmniejszona liczeb- 23,21%
nosc¢ neutrofili

Pembrolizumab anemia 0,75%

astenia 0,38%

biegunka 4,14%

goraczka neutrope- 0,00%
niczna

leukopenia 0,00%

neutropenia 0,00%

obwodowa neuropa- 0,00%
tia czuciowa

zmeczenie 1,13%

zmniejszona liczeb- 0,38%
nosc¢ biatych krwi-
nek

zmniejszona liczeb- 0,38%
nos¢ limfocytow

zmniejszona liczeb- 0,38%

nosc¢ neutrofili

KEYNOTE-045

Sredni czas stosowania terapii

docetaksel, pakli-
taksel

Oszacowanie wta-
sne
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Parametr

Wartosc

Zrodto

pembrolizumab

Oszacowanie wta-
sne

laUC — lokalnie zaawansowany rak urotelialny; mUC — przerzutowy rak urotelialny; UC — rak uro-

telialny.
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3 Wyniki analizy wptywu na budzet
3.1 Aktualne roczne wydatki NFZ

W celu oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkow publicznych, przyjeto taczna populacje pacjentdéw z zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych zastosowano terapie oparta na po-
chodnych platyny, ktéra okazata sie nieskuteczna w 2024 r. réwna || EGzG@I;. Przyicto,
ze aktualnie na leczenie pacjentow we wnioskowanym wskazaniu ponoszone sg koszty jedy-
nie chemioterapii. Koszty przyjeto analogicznie jak w scenariuszu istniejagcym. Ponizej ze-
stawiono wyniki (por. Tab. 31).

Oszacowane aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku wyniosty 4 932 234,71 PLN — patrz tabela ponizej.

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

Tab. 31. Aktualne wydatki NFZ od stycznia do grudnia 2024 r.

Kategoria kosztow Koszt [PLN]
Koszty leku (pembrolizumab) 0,00
Koszty leku (chemioterapia) 41 401,36
Koszty diagnostyki, podania i monitorowania 3 800 159,36
Koszty zdarzen niepozadanych 898 874,01
Inne (koszt kolejnej linii terapii) 189 069,98
Koszty sumaryczne 4932 234,71

Koszty w PLN.
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu ryzyka.

3.2 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy taczne koszty roczne w scenariuszu istniejgcym wyniosty
I oo vviednio w | i 1l roku analizy. Przyjecie mechanizmu
dzielenia ryzyka nie ma wptywu na koszty ponoszone w tym scenariuszu (por. Tab. 32 oraz
Tab. 33).

W przypadku wariantu podstawowego bez uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka osza-
cowane taczne koszty roczne w scenariuszu nowym wyniosty
B | i | roku analizy i byty wyzsze od kosztéw dla scenariusza istniejacego odpo-

wiednio o [N (bor. Tab. 32).

W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednieniem schematu podziatu ryzyka oszaco-
wane taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym wyniosty || EGcNGEEE
Bl v i 11 roku anatizy i [
I (o' Tab. 33).
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Tab. 32. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego — wersja

bez RSS.

Kategoria kosztow

I rok analizy [PLN]

Il rok analizy [PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Tab. 33. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu podstawowego — wersja z

RSS.

Kategoria kosztow

I rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)
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Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

3.3 Wariant A — wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy taczne koszty roczne w scenariuszu istniejgcym wyniosty 2

I odpoviednio w i Il roku analizy. Przyjecie mechanizmu

dzielenia ryzyka nie ma wptywu na koszty ponoszone w tym scenariuszu (por. Tab. 34 oraz
Tab. 35).

W przypadku wariantu minimalnego bez uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka oszaco-

wane taczne koszty roczne w scenariuszu nowym wyniosty [ EGcKNGNGEEEEEEEE

B v i 1l roku analizy i byty wyzsze od kosztow dla scenariusza istniejacego odpowiednio
o I (por. Tab. 34).

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednieniem schematu podziatu ryzyka oszaco-

wane taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym wyniosty || GcNTGTGNGNGNGNEEEEEE
Bl v i1l roku analizy | [
I (oor. Tab. 35).

Tab. 34. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego — wersja bez
RSS.

Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab) ‘ ] ‘
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Kategoria kosztow

I rok analizy

Il rok analizy

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Tab. 35. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego — wersja z

RSS.

Kategoria kosztow

I rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

S

cenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)
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Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Koszty sumaryczne

3.4 Wariant B — wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy taczne koszty roczne w scenariuszu istniejacym wyniosty

I o ovviednio w | i 1l roku analizy. Przyjecie mechanizmu

dzielenia ryzyka nie ma wptywu na koszty ponoszone w tym scenariuszu (por. Tab. 36 oraz
Tab. 37).

W przypadku wariantu maksymalnego bez uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka osza-

cowane taczne koszty roczne w scenariuszu nowym wyniosty | EGcCcNG

B i 1l roku analizy i byty wyzsze od kosztéw dla scenariusza istniejacego odpo-

wiednio o [N (bor. Tab. 36).

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednieniem schematu podziatu ryzyka oszaco-

wane taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym wyniosty [ EGcGcCNGEEEEEEE

B v i1l roku analizy i

I (por. Tab. 37).

Tab. 36. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu maksymalnego — wariant
bez RSS.

Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych
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Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Tab. 37. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego — wariant
z RSS.

Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

3.5 Wariant C — modyfikacja odsetka pacjentow
kwalifikujgcych sie do kolejnej linia terapii

W wariancie C, w ktérym zmodyfikowano odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do terapii
kolejnej linii, taczne koszty roczne w scenariuszu istniejacym wyniosty

I odpowiednio w i 1l roku analizy. Przyjecie mechanizmu dzielenia ryzyka nie
ma wptywu na koszty ponoszone w tym scenariuszu (por. Tab. 36 oraz Tab. 37).

W przypadku wariantu maksymalnego bez uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka osza-
cowane taczne koszty roczne w scenariuszu nowym wyniosty

53



Proprietary

B - i || roku analizy i byty wyzsze od kosztéw dla scenariusza istniejacego odpo-

wiednio o [N (nor. Tab. 36).

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednieniem schematu podziatu ryzyka oszaco-

wane taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym wyniosty || GcNGNGNGNGNGEGEGEEEEEEE
Bl v i 1l roku analizy i [
I (por. Tab. 37).

Tab. 38. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnych kosztow
terapii kolejnej linii — wariant bez RSS.

Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Tab. 39. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnych kosztow
terapii kolejnej linii — wariant z RSS.

Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)
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Kategoria kosztow I rok analizy Il rok analizy
Koszty diagnostyki, podania i monitoro- s
wania
Koszty zdarzen niepozadanych ]
Inne (koszt kolejnej linii terapii) ]
Koszty sumaryczne ]

S

cenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

3.6 Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na

budzet

Wyniki wszystkich wariantow przeprowadzonej analizy, w wersji bez i z RSS wskazuja, ze
pozytywna decyzja refundacyjna bedzie

I (por. Tab. 40).

W decyzji o ewentualnej refundacji nalezy jednak uwzgledni¢ takze dodatkowe korzysci
zdrowotne, tj. wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrywac w kontekscie korzystnych wy-
nikow analizy klinicznej. Stosowanie pembrolizumabu w populacji pacjentéw z rakiem uro-
telialnym wiaze sie z poprawa rokowania rozumianego jako przezycie catkowite. Dodatkowo
nalezy zaznaczyc, ze objecie pembrolizumabu refundacjag we wnioskowanym wskazaniu
umozliwi leczenie pacjentdw, ktorzy aktualnie moga otrzymywac jedynie chemioterapie.
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Tab. 40. Zestawienie wynikow catkowitych kosztow inkrementalnych wszyst-
kich wariantéw niniejszej analizy.

Wariant ana- Wersja bez RSS [PLN] Wersja z RSS [PLN]
lizy | rok analizy Il rok analizy I rok analizy Il rok analizy
Podstawowy I I I I
Wariant A — I I | I
minimalny
Wariant B — I I I I
maksymalny
Wariant C I I I I

RSS — mechanizm podziatu ryzyka
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4 Dyskusja wynikow i ograniczen

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu na wydatki ptatnika publicznego wydania
pozytywnej decyzji o objeciu leku Keytruda® (pembrolizumab) finansowaniem w ramach
programu lekowego pt. ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10; C61, C65, C66,
C67, C68)” w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie zawierajaca pochodne

platyny.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie dwéch ko-
lejnych lat. Pembrolizumab w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia
bytby kolejna celowana opcja leczenia w programie B.141.FM, w ktorym obecne s3 juz inne
terapie: awelumab, niwolumab oraz enfortumab wedotyny.

Refundowany dostep do pembrolizumabu po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii opar-
tej o platyny wyrownatby dostep do terapii celowanych, bowiem do tej pory dostep do tego
rodzaju leczenia w przypadku raka urotelialnego z przerzutami (lub lokalnie zaawansowa-
nego ale nie kwalifikujacego sie do radykalnego leczenia) mieli tylko chorzy, u ktorych za-
stosowano chemioterapie opartg o platyny i ktérzy uzyskali minimum stabilizacje choroby
(tacy chorzy zyskuja dostep zarowno do awelumabu, jak i enfortumabu wedotyny). Chorzy z
progresja choroby po chemioterapii opartej o platynach sg pozbawieni dostepu do celowanej
terapii, zatem tacy pacjenci mogga otrzymac wytacznie chemioterapie oparta o taksany (fi-
nansowane off-label).

Dodatkowo pembrolizumab w leczeniu raka urotelialnego znalazt sie na liscie Top Ten Onko
w 2024, co oznacza, ze potrzeba wprowadzenia jego refundacji jest wyjatkowo duza w opinii
ekspertow, wydaje sie zatem, ze czas potrzebny na adaptacje tych zmian i dostosowanie sie
osrodkéw do stosowania nowo dostepnej terapii bedzie mozliwie krotki. W analizie zdecy-
dowano nie uwzglednia¢ czasu potrzebnego na adaptacje srodowiska do zmian, lecz
uwzgledni¢ scenariusz, w ktorym cata populacja docelowa, ktora bedzie mogta otrzymac
nowy lek, dostanie go najszybciej jak to mozliwe. Wobec tych zatozen wydtuzanie horyzontu
czasowego analizy ponad 2 lata wydawato sie nie nies¢ dodatkowej wartosci informacyjnej,
jako ze w tych latach populacja bedzie sie juz zmienia¢ tylko w wyniku wzrostu liczby zdia-
gnozowanych pacjentéw z rakiem urotelialnym.

W analizie uwzgledniono koszty diagnostyki, lekow, ich podania, monitorowania, koszty zda-
rzen niepozadanych oraz koszty stosowania kolejnej linii terapii. Wydaje sie zatem, ze wy-
korzystane kategorie kosztow w sposob wyczerpujacy beda opisywaty wydatki ponoszone
przez ptatnika i pacjenta po wydaniu pozytywnej decyzji o refundacji.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym przyjeto brak refundacji
pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu, oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono ob-
jecie refundacja preparatu Keytruda®. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano trzy wa-
rianty: podstawowy, minimalny i maksymalny, rézniace sie wielkoscia populacji uwzglednio-
nej w niniejszej analizie. Analize przeprowadzono w dwodch wersjach cenowych: bez
uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS) — dla wnioskowanej ceny zbytu netto dla
pembrolizumabu oraz z uwzglednieniem RSS (redukujacego koszty ptatnika publicznego) —
na podstawie informacji Zamawiajacego odnosnie do ceny pembrolizumabu.
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Oszacowanie dotyczace liczebnosci populacji, w szczegolnosci oparcie populacji pacjentow
na grupie chorych z nowotworem pecherza, jest obarczone niepewnoscia. Rak urotelialny
obejmuje wiekszos¢ przypadkow raka pecherza — ok 90%. Jest to najwieksza grupa wsrod
pacjentéw z rakiem urotelialnym, jednak nowotwor ten moze obejmowac rowniez inne na-

rzady np.:
e moczowdd,
e miedniczke nerkowa,
e cewke moczowa,
e gruczot krokowy.

Poniewaz brak jest danych na temat liczby pacjentéw w powyzszych grupach (Krajowy Re-
jestr Nowotwordw nie dostarcza danych na temat tych konkretnych nowotwordéw), a oszaco-
wanie ile wsrod tych przypadkow jest pacjentow z typem urotelialnym bytoby bardzo przy-
blizone i obarczone duzym ryzykiem btedu, zdecydowano przyjac¢ rozwiazanie, ktore szaco-
wato pacjentow z rakiem urotelialnym na podstawie zapadalnosci na raka pecherza. Warto
podkresli¢, ze przypadki wystepowania rakéw urotelialnych w gruczole krokowym (C61) sa
bardzo rzadkie i dotycza raczej fragmentu cewki moczowej przechodzacej przez gruczot
krokowy (C68).

Analizowano réowniez mozliwos¢ oszacowania populacji o dane dotyczace zgondéw wg KRN.
Zaktadajac, ze raportowane liczby zgondw dotyczyty pacjentdw z najbardziej zaawansowana
postacig raka, mozna bytoby przyja¢, ze liczby te beda réwne populacji pacjentéow z prze-
rzutowym lub lokalnie zaawansowanym rakiem pecherza. Zdecydowano jednak, ze podejscie
to jest obarczone zbyt duzym ryzykiem btedu, aby mozna je byto wykorzysta¢ w analizach.

Ograniczeniem niniejszej analizy moze by¢ oparcie oszacowan populacyjnych na danych za-
granicznych ze wzgledu na brak aktualnych polskich danych epidemiologicznych dotyczacych
raka urotelialnego, z wyjatkiem danych KRN. Jedynym dodatkowym polskim zidentyfikowa-
nym zrodtem byty Mapy Potrzeb Zdrowotnych, ktorych, ze wzgledu na mato wiarygodne i
nieaktualne dane, zdecydowano sie nie uwzgledniac¢. Jednym z kluczowych elementow osza-
cowan byt odsetek pacjentéw z nowotworem lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym,
ktory przyjeto na podstawie amerykanskiej bazy danych SEER, ktoéra jest wiarygodnym zré-
dtem. Dodatkowo zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci, wykorzystujac zi-
dentyfikowane wartosci minimalna i maksymalna.

Nalezy dodatkowo wspomniec¢, ze w oszacowaniach populacji wykorzystano zatozenia opu-
blikowane w BIA Bavencio 2021. Liczebnosci chorych i kolejne punkty odciecia wraz z warto-
$ciami numerycznymi przedstawione w BIA Bavencio zostaty pozytywnie zwalidowane w opi-
niach ekspertow (dra hab. n. med. Artura A. Antoniewicza, dra hab. n. med. Jakuba Kucharza
oraz dra n. med. Piotra Tomczaka). Oszacowania populacyjne przedstawione w BIA Bavencio
zostaty dodatkowo pozytywnie zweryfikowane przez analitykow Agencji w AWA Bavencio,
ktorzy zdecydowali sie nie przeprowadzac obliczen wtasnych, a jedynie uwzglednié oszaco-
wania przedtozone przez Wnioskodawce. Wydaje sie zatem, ze w przedtozonym wniosku,
sposob oszacowania populacji jest poprawny, poniewaz wykorzystano juz zweryfikowane i
ocenione punkty odciecia.
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Ostatecznie oszacowana liczba pacjentéw w | i Il roku analizy wynosita odpowiednio [}
B W wariantach minimalnym i maksymalnym liczby te odpowiednio wyniosty [}
I 5cchariusze minimalny i maksymalny pokazuja, w jaki sposob ew. prze-
szacowanie lub niedoszacowanie populacji moze zmieni¢ ostateczne wyniki przedstawionej
analizy.

Dodatkowym ograniczeniem moze byc¢ zatozenie o udziatach preparatow: paklitaksel i doce-
taksel w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na brak danych, w scenariuszu istniejagcym ana-
lizy przyjeto rowny udziat poszczegolnych terapii, a wiec po 50% dla paklitakselu i docetak-
selu. W rzeczywistosci rozktad pacjentow moze byc inny, nie nalezy sie jednak spodziewac
znaczaco réznych wynikow, poniewaz koszty stosowania chemioterapii sa stosunkowo niskie
(w odniesieniu do kosztu pembrolizumabu) i nie generuja wysokich kosztow.

Oszacowane koszty stosowania kolejnej linii terapii moga by¢ obarczone niepewnoscia.
Przede wszystkim sa uwzglednione w catosci, niezaleznie od tego, czy czas stosowania tera-
pii u danego pacjenta zmiesci sie w horyzoncie analizy. Nalezy jednak podkreslic, ze zatoze-
nie to jest konserwatywne. Dodatkowo, udziat poszczegdlnych terapii przyjeto na podstawie
danych z badania (brak polskich danych na ten temat), czyli na podstawie najlepszych do-
stepnych danych klinicznych. Co istotne, wykorzystany schemat leczenia w kolejnej linii miat
wptyw na uzyskiwane wyniki kliniczne w badaniu, szczegdlnie w zakresie przezycia catkowi-
tego. Wykorzystanie zatem obu parametréw (tj. konkretny schemat i jego udziat) z badania
wydaje sie podejsciem spdjnym i zgodnym z zasadami HTA. Dodatkowo w metodyce tej nie
uwzgledniono stosowania enfortumabu wedotyny z uwagi na niedostepnos¢ tej terapii w mo-
mencie prowadzenia badania KEYNOTE-045. Nie jest bowiem pewne jak uwzglednienie tego
leku wptynetoby na uzyskiwane wyniki zdrowotne (w badaniu rejestracyjnym wykazano
istotny wptyw na OS terapii z uzyciem enfortumabu wedotyny). Dodatkowo, nie jest pewne
jaki jest efektywny koszt stosowania tej terapii i warunki refunacyjno-cenowe (w tym przy-
padku konieczne byto wdrozenie mechanizmu RSS opartego o wyniki kliniczne - zgodnie z
zapisami Ustawy o Funduszu Medycznym). Wydaje sie zatem, ze uwzglednienie jedynie
kosztu stosowania enfortumabu wedotyny bez uwzgledniania efektéw zdrowotnych, bytoby
wbrew metodyce HTA.

Dodatkowym ograniczeniem analizy moze by¢ nieuwzglednienie kosztow opieki paliatywnej
i terminalnej. Wydaje sie jednak, ze w horyzoncie czasowym objetym analiza koszty te beda
minimalne i nie beda miaty wptywu na wnioskowanie. Dodatkowo wariant ten jest konser-
watywny z uwagi na korzystniejsze wartosci OS w ramieniu pembrolizumabu, co oznacza
wyzsze koszty opieki paliatywnej i terminalnej w ramieniu komparatora.

Wyniki wszystkich wariantow przeprowadzonej analizy, w wersji bez i z RSS dla kazdej z ana-
lizowanych populacji wskazuja, ze pozytywna decyzja refundacyjna || GGG

(por. Tab. 40). Wy-
datki te beda wynosity | G \ <olejnych latach w wariancie bez
RSS oraz [  \2riancie z RSS. Zaobserwowany wzrost kosztow

wynika z faktu, ze pacjenci wtaczeni w 1. roku sa czesciowo leczeni w 2. roku. Nalezy jednak
zauwazyc, ze w kolejnych latach terapii wzrost wydatkow nie powinien juz by¢ obserwowany
przez fakt, ze po 2. roku bardzo mato pacjentéw pozostaje w aktywnym leczeniu (ok. 10%).
Wzrost moze wynika¢ z faktu wtaczania wiekszej liczby pacjentéw do programu. || Gz
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[
|
taczny wzrost wydatkow jednak nalezy rozpatrywac dodatkowo w kontekscie:

e pozytywnych wynikow analizy klinicznej, w ktorej wykazano wyzsze korzysci zdro-
wotne z zastosowania pembrolizumabu (stosowanie pembrolizumabu wiaze sie z po-
prawa rokowania rozumiang jako przezycie catkowite — AKL Pembrolizumab 2024),

e aktualnej sytuacji w terapii pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, ktorym dzisiaj
proponowana jest jedynie chemioterapia,

e niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, na co wskazuje wyraznie lista Top Ten Onko
2024, wg ktorej pembrolizumab w leczeniu raka urotelialnego jest z punktu widzenia
klinicystow i pacjentéw jedna z najbardziej brakujacych terapii onkologicznych
w Polsce.
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5 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pozytywna decyzja o objeciu preparatu leku Keytruda®

(pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym (ICD-10; Cé1, C65, C66, C67, C68)” bedzie generowata wydatki z per-
spektywy NFZ, zarowno w pierwszym, jak i w drugim roku analizy w populacji objetej wnio-
skiem.

Dla analizy podstawowej bez uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka z perspektywy
ptatnika publicznego beda to wydatki zwiekszone o || | | | Qb BNEEEEEE v pierwszym roku

analizy i | NG v drugim roku analizy. Natomiast w wersji analizy uwzgledniaja-
cej RSS stosowanie preparatu Keytruda® z perspektywy NFZ bedzie generowato zwiekszone
wydatki o | G odpoviednio w pierwszym i drugim roku
analizy. Stabilnos¢ wnioskowania w odniesieniu do uzyskiwanych wynikow zostata potwier-
dzona we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze pomimo wzrostu wydatkow refundacja wnioskowanego
leku jest wskazana ze wzgledu na podkreslona na opublikowanej liscie Top Ten Onko 2024
niezaspokojong potrzebe zdrowotng wprowadzenia bezpiecznej i skutecznej terapii pacjen-
tow z rakiem urotelialnym, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi po zastosowaniu | linii terapii za-
wierajacej pochodne platyny. Aktualnie pacjenci w tym stanie nie majg dostepu do zadnej
terapii, z wyjatkiem chemioterapii. Po wprowadzeniu refundacji wnioskowanej technologii,
pacjenci uzyskaja dostep do skutecznej terapii, ktora istotnie wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia oraz czasu wolnego od progresji choroby [AKL Keytruda 2024].
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6 Aneks 1 — klasy nowotworu wg AJCC

Ponizej przedstawiono klasyfikacje nowotworu pecherza wg The American Joint Committee
on Cancer (AJCC) Staging System (8th edition, 2017).

T - guz pierwotny
Tx Ocena guza pierwotnego nie jest mozliwa
TO Brak guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Rak in situ ‘ptaski guz’
T1 Guz nacieka tkanke taczna podnabtonkowa
T2 Guz nacieka btone miesniowa
e T2a Guz powierzchownie nacieka miesniowke (ponizej 50% gtebokosci)
e T2b  Guz gteboko nacieka miesniowke (ponad 50%)
T3 Guz nacieka tkanki okotopecherzowe
e T3a  Mikroskopowo
e T3b Makroskopowo

T4 Guz nacieka jeden z nastepujacych narzadow: stercz, macice, pochwe, Sciane mied-
nicy, $ciane jamy brzusznej

e T4a  Guz nacieka stercz, macice lub pochwe

e T4b  Guz nacieka Sciane miednicy lub sciane jamy brzusznej
N - wezty chtonne
Nx Ocena regionalnych weztéw chtonnych nie jest mozliwa
NO Brak przerzutéow w regionalnych weztach chtonnych

N1 Obecnos¢ przerzutdéw w pojedynczym wezle chtonnym miedniczy (podbrzusznym, za-
stonowym, biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)

N2 Obecnos¢ przerzutow w wiecej niz jednym wezle chtonnym miednicy (podbrzusznym,
zastonowym, biodrowym zewnetrznym lub przedkrzyzowym)

N3 Obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych biodrowych wspolnych
M - przerzuty odlegte

Mx Ocena przerzutow odlegtych nie jest mozliwa

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych

e Mla  Obecnos¢ przerzutéw odlegtych ograniczonych do weztéw chtonnych poza we-
ztami biodrowymi wspolnymi
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e Mib
nymi

Obecnos¢ przerzutow odlegtych w dowolnych miejscach poza weztami chton-

Tab. 41. Klasy nowotworu wg AJCC.

Stopien Cecha
T N

Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO
I T1 NO MO

Il T2a NO MO
T2b NO MO

A T3a, T3b, T4a NO MO
A T1-T4a N1 MO
1B T1-T4a N2, N3 MO
IVA T4b Dowolne N MO
IVA Dowolne T Dowolne N M1a
IVB Dowolne T Dowolne N M1b
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7 Aneks 2 — Ceny wg Obwieszczenia wrzesien 2024 oraz udziaty w rynku
wg Raportu refundacyjnego 2024

Tab. 42. Ceny wg Obwieszczenia wrzesien 2024 oraz udziaty w rynku wg Raportu refundacyjnego 2024.

Substan-
cja
czynna

Nazwa leku

Zawartosc¢ opa-
kowania

Kod EAN

Wysokosé limitu
finansowania,
PLN

Udziat w grupie

taczne udziaty
w grupie wg
prezentacji

Sredni koszt

Sredni koszt za
mg

Docetak-
sel

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 2 ml

05909990777006

34,34

0,78%

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

05909990994557

34,34

1,63%

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

05909990777020

137,36

11,50%

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

05909990994564

137,36

7,52%

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 16 ml

05909990850280

274,72

27,64%

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

05909990994601

274,72

50,92%

n/d

n/d

1,72

Paklitak-
sel

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990874347

20,61

0,25%

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990018383

20,61

0,24%

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 5 ml

05909990840267

20,61

0,09%

0,57%

20,61

0,69
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Substan-
cja
czynna

Nazwa leku

Zawartosc¢ opa-
kowania

Kod EAN

Wysokosé limitu
finansowania,
PLN

Udziat w grupie

taczne udziaty
w grupie wg
prezentacji

Sredni koszt

Sredni koszt za
mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 16,7 ml

05909990018390

68,69

4,10%

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 16,7 ml

05909990874361

53,46

1,27%

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 16,7 ml

05909990840274

68,69

1,27%

6,64%

65,7807

0,66

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990018406

103,04

0,50%

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990874385

71,43

0,28%

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909991037086

77,27

0,53%

1,31%

85,8382

0,57

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

05909990840281

154,55

13,52%

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909990018420

206,07

23,39%

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909990874408

143,1

34,27%

HiH#H

165,964

0,55

Paclitaxelum Accord, koncen-
trat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

05909991037093

274,75

20,31%

20,31%

274,75

0,46
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8 Aneks 3: Wyniki analizy podstawowej w
populacji ECOG 2

W ramach niniejszego aneksu przeanalizowano wariant, w ktorym analizowana populacje
stanowic beda chorzy z ECOG 2. Oszacowania te stanowia odpowiedz na uwagi zamieszczone
w pismie o sygnaturze OT.423.1.77.2024.AKP.2. Rozwazono wytacznie wariant podstawowy.

8.1 Oszacowanie liczebnosci populacji

Liczebnos$¢ pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 2 obliczono jako réznice liczebnosci po-

pulacji ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, tj. | EGNGNGINININIEGEGEGE oo -

czebnosci chorych ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 oszacowanej w rozdziale 2.2.4. Podsumo-
wanie liczebnosci populacji uwzglednionej w niniejszym aneksie zaprezentowano ponizej.

Tab. 43. Liczebnos¢ populacji w zaleznosci od ECOG.

Stan sprawnosci wg kryteriow | Liczebno$¢ populacji

ECOG I rok analizy Il rok analizy
0-2 | ] ||

0-1 | ] ||

2 || ||

8.2 Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej dla popula-
cji pacjentow z ECOG 2. W analizie uwzgledniono kategorie kosztow spojne z analiza pod-
stawowaq przeprowadzong w populacji chorych z ECOG 0-1.

W wariancie podstawowym analizy taczne koszty roczne w scenariuszu istniejacym wyniosty

odpowiednio w | i Il roku analizy. Przyjecie mechanizmu
dzielenia ryzyka nie ma wptywu na koszty ponoszone w tym scenariuszu (por. Tab. 44 i Tab.
45).

W przypadku wariantu podstawowego bez uwzglednienia mechanizmu podziatu ryzyka osza-
cowane taczne koszty roczne w scenariuszu nowym wyniosty
B v 1 1l roku analizy i byty wyzsze od kosztéw dla scenariusza istniejacego odpowiednio

o N (por. Tab. 44).

W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednieniem schematu podziatu ryzyka oszaco-

wane taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym wyniosty || EGcKNNTNGNGNGNGNGNGNGGGEEEEEEE
Bl v i 11 roku analizy i [
I (por. Tab. 45).
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Tab. 44. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego — popula-

cja ECOG 2, wersja bez RSS.

Kategoria kosztow

I rok analizy [PLN]

Il rok analizy [PLN]

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Tab. 45. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego — popula-

cja ECOG 2, wersja z RSS.

Kategoria kosztow

I rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)
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Kategoria kosztow I rok analizy

Il rok analizy

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku (pembrolizumab)

Koszty leku (chemioterapia)

Koszty diagnostyki, podania i monitoro-
wania

Koszty zdarzen niepozadanych

Inne (koszt kolejnej linii terapii)

Koszty sumaryczne
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