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Wykaz skrotow i akronimow

AE
AOS
AOTMIT
ASDK
BIA
ChPL
cC
EBRT
EMA
FDA
HTA
ICD-10

JGP
KN-826
KN-A18
KRN
MZ
n.a.
n.d.
NFZ
PD1
PD2
PFS
PICOS

PKB
PL
PLN
RDI
RSS
ToT
UE
URPL

WHO

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Ambularotyjna opieka spcejalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

Analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer)

Radioterapia wiazkami zewnetrznymi (ang. external beam radiotherapy)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

Jednorodne Grupy Pacjentow

Skrot akronimu badania KEYNOTE-826

Skrot akronimu badania KEYNOTE-A18

Krajowy Rejestr Nowotworow

Ministerstwo Zdrowia

Nie adekwatne

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Postepujaca choroba po doktadnie 1 zdarzeniu progresji (stan zdrowia modelu)
Postepujaca choroba po 2 lub wiecej zdarzeniach progresji (stan zdrowia modelu)
Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

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

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Polski ztoty

Wzgledna intensywnosc dawki (relative dosing intensity)

Umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Krzywa czasu trwania leczenia (ang. time of treatment)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobajczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet decyzji o refundacji preparatu Keytruda® (pembro-
lizumab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawanasowanym rakiem szyjki macicy w stopniu
I1-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia. Analize
kosztow terapii lekiem Keytruda® stosowanym w skojarzeniu z chemioradioterapig (cisplatyna
i radioterapia wigzka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia) przeprowadzono na tle kosztow samej
chemioradioterapii (z wykorzystaniem cisplatyny).

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebnosc
docelowej populacji szacowano w oparciu o dane NFZ, | NN oraz przeglad literatury.
W analizie uwzgledniono koszty lekow, podania lekow, monitorowania leczenia, zdarzen
niepozadanych i koszty w kolejnej linii leczenia. Nie zidentyfikowano innych kosztow roznicujacych
analizowane schematy leczenia. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym
zatozono brak refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) i leczenie catosci populacji docelowej (100%)
chemioradioterapia oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny
i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje Keytruda®™ w omawianym wskazaniu w ramach
programu lekowego B.159. Poszczegolne warianty rainia sie szacowana wielkoscia populacji
docelowej.

Koszty terapii pembrolizuambem w skojarzenu z chemioradioterapia szacowano w oparciu
o obwieszczenie MZ, dane DGL oraz komunikaty NFZ. Analize przeprowadzono dla ceny Keytruda®
w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka
(RSS). W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikow z uwzglednieniem RSS, ze
wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sg to najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki.
Przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne. Wyniki dla wariantu
bez RSS przedstawiono w dalszych rozdziatach analizy.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji, ktora mogtaby skorzystac z wnioskowanej technologii oszacowano na ||

Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wpro-
wadzenia finansowania leku Keytruda® w analizowanym wskazaniu (catkowite koszty oszacowane w
scenariuszu nowym) wyniosa [

Dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania leku Keytruda®
w analizowanym wskazaniu wyniosg

Dla wariantu minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania leku Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosg

Dla wariantu maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania leku Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa
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Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Keytruda® bedzie sie wiazac z dodatkowymi wydatkami dla
ptatnika publicznego. Nalezy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce nie istnieje zaden program
lekowy dotyczacy leczenia miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy. Dotaczenie do istniejacego
programu lekowego leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
(B.159) wskazania leczenia dorostych chorych z miejscowo zaawanasowanym rakiem szyjki macicy
w stopniu - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego lecze-
nia, moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne. Schematy skojarzone z lekiem
Keytruda® stanowia pierwsze i jedyne schematy immunoonkologiczne, ktorych stosowanie wykazato
wysoka skutecznos¢ w leczeniu miejscowo zaawanasowanego raka szyjki macicy w stopniu Il1-IVA we-
dtug klasyfikacji FIGO 2014, ktory nie byt poddany wczesniej radykalnemu leczeniu. Keytruda® w le-
czeniu skojarzonym z chemioradioterapia zapewnia znaczaca poprawa w zakresie przezycia catkowi-
tego i przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do leczenia standardowego cisplatyna
z radioterapia, stanowigc tym samym diugo oczekiwany przelom w leczeniu nowotworow
ginekologicznych.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refunda-
cja preparatu Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawa-
nasowanym rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych
nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia. Analize kosztow terapii lekiem Keytruda®
stosowanym w skojarzeniu z chemioradioterapig (cisplatyna i radioterapia wigzkg ze-
wnetrzna, z nastepcza brachyterapia) przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej
tj. cisplatyny z radioterapia.

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

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

Populacja (P) Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu
I11-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej ra-
dykalnego leczenia.

Interwencja (1) Keytruda® (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL

(poczatkowo w skajarzeniu z chemioradioterapia* (5 podan), a nastepnie w
menoterapii)

Komparator (C) Chemioradioterapia (z wykorzystaniem platyny)

Efekty (0) * bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

* wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
* aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy perspektywa platnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

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

*radioterapia wiazka zewnetrzng, z nastepcza brachyterapia
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2 Metodyka

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

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

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

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

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

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

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.6).
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2.1 Populacja

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizu-
mab) zarejestrowany jest do stosowania:

e w leczeniu czerniaka:

Q

o}

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

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

» w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP):

O

o

O

w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w m onoterapii jako leczenie
adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedro-
bnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u osob dorostych,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przerzutami u 0sob dorostych, u ktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour
proportion score) wynosi > 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego nie-
drobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowej,

w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem, do sto-
sowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przerzutami u 0sob dorostych,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktorych zastosowano wczesniej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wyni-
kiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem
produktu leczniczego Keytruda® nalezy rowniez zastosowac terapie celowana,
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e w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma):

o

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

* W leczeniu raka urotelialnego:

o]

O

w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, do stosowania u oséb dorostych
w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z prze-
rzutami,

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

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

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

O

O

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych pla-
tyny i 5-fluorouracylu (5-FU), do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu na-
wrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieopera-
cyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1w tkance nowotwo-
rowej wynosi = 1,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS
> 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu,

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

Q

w skojarzeniu z aksytynibem, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu za-
awansowanego raka nerkowokomorkowego u 0sob dorostych,

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

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

» w leczeniu nowotworéw z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang.
MSI-H, microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient):
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o W raku jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer) w monoterapii, do stoso-

wania u osob dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepu-
jacych warunkach:

= leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami,

= leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po
wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoro-
pirymidyny,

w nowotworach innych niz rak jelita grubego w monoterapii, do stosowania
w leczeniu nastepujacych nowotworow z MSI-H lub dMMR u osob dorostych z:

= zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych na-
stapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opar-
tym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwa-
lifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii,

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

e w leczeniu raka przetyku:

O

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

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

cer):

O

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

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

¢ w leczeniu raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma):

8]

o

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, do stosowania w leczeniu pierw-
szego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium
u osob dorostych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego,

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

e w leczeniu raka szyjki macicy:

o w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wiazka zewnetrzna, z na-
stepcza brachyterapig), do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowa-
nego raka szyjki macicy w stopniu | - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osob
dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia,

o W skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, do
stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka
szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi z 1,

e w leczeniu gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang.
GEJ, gastro-oesophageal junction):

o w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajaca pochodne fluo-
ropirymidyny i platyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczo-
lakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u
osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi = 1,

o w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka
lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u osob dorostych,
u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1,

e w leczeniu raka drog zotciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma):

o W skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, do stosowania w leczeniu pierw-
szego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
raka drog zotciowych u osob dorostych.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
do stosowania wg ChPL Keytruda) skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla pembroli-
zumabu na potrzeby poprzedniego wniosku refundacyjnego (BIA Keytruda 2024a). Oszacowa-
nia te zostaty zaktualizowane i przedstawione w kolejnych podrozdziatach.

2.1.1.1 Czerniak ztosliwy skory

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

Rok Liczba zachorowan Zrodto

1999 1602

2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2188

2006 2096

2007 2194

2008 2285

2009 2 562

2010 2 544 dane KRN

2011 2 641

2012 3 081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

2018 3698

2019 3 689

2020 332

2021 4094

2022 4276 Prognoza zachorowalnosci, nie-

2023 4382 uwzgledniajaca danych z 2020 r.
(zmniejszenie liczby diagnozowa-

2024 4488 nych chorych ze wzgledu na pan-

2025 4594 demig)

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

Pierwsza subpopulacja pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory, u ktorej wnioskowana
technologia moze byc zastosowana, stanowia pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub z przerzutami) stadium choroby. Rozktad pacjentow ze wzgledu na stopien zaawansowa-
nia w momencie rozpoznania zaczerpnieto z publikacji Ltugowska 2012 (Lugowska 2012),
w ktorej raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci w stopniu Ill
(nieoperacyjnym), natomiast 5% osob to pacjenci w stopniu IV choroby. Oszacowanie liczby
pacjentow z progresja z nizszych stanow czerniaka skory przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentow, z progresja choroby z nizszych stadiéw do stopnia
Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV, kwalifikujgcych sie do leczenia farmakologicznego przy-
jeto na poziomie 10%, a wartosc tego odsetka odniesiono do liczby pacjentow zdiagnozowa-
nych w roku poprzednim. Tym samym oszacowano, ze populacja pacjentow, u ktorych zdia-
gnozowano czerniaka w stopniu lll (nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje z nizszych
stanow w roku 2025, obejmowata 1278 oséb (tj. (15% + 5%) * 4 594 + 10% * (100% - (15% + 5%))
* 4 488).
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Druga subpopulacja pacjentow, u ktérej wnioskowana technologia moze byc zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia 1B, IIC lub Il z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej
resekcji, leczeni adjuwantowo. Zgodnie z publikacja tugowska 2012, 25% pacjentow nowo
zdiagnozowanych to pacjenci w Il stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w I-Il stadium
czerniaka skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego le-
czenia uzupetniajacego pembrolizumabem w stadium Il przeprowadzono analogicznie do BIA
Keytruda 2020. Tym samym, oprocz chorych w Il stadium zaawansowania choroby w momen-
cie rozpoznania ((25% - 15%) * 4 594), uwzgledniono rowniez pacjentow w nizszych stadiach
(tj. I-11), u ktorych nastapi progresja choroby do stadium Il (utozsamionych z pacjentami,
u ktorych przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktorej stwierdzono obec-
nos¢ przerzutow do wezta wartowniczego). Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadza sie
biopsje przyjeto, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 2015 (Donizy 2015), na po-
ziomie 57,7%. Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnosc przerzutow
w wyniku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% (BIA Keytruda 2020). Ponadto zgodnie z bada-
niem tugowska 2012 przyjeto, ze wsrod pacjentow ze zdiagnozowanym Il stadium czerniaka,
40% ma postac operacyjna. W ten sposob liczebnosc populacji pacjentow kwalifikujacych sie
do pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem w stadium llb, llc i Il cho-
roby oszacowano na 607 oséb (tj. 40% * 19,9% * 57,7% * 70% * 4 594 + (25% - 15%) * 4 594).

2.1.1.2NDRP

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

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji pacjentéw z NDRP kwalifikujgcych sie do lecze-
nia | rzutu przeprowadzono na podstawie metodyki oraz zrodet danych przedstawionych
w BIA Keytruda 2018. Odsetki poszczegolnych grup pacjentow przyjeto analogicznie do wa-

riantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 (BIA Keytruda 2018). |G

Tab. 3. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek \;g;!jk(:-sc POPMiRCHs
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 21 034
Pacjenci z rakiem niedrobnokomaorkowym 85,00% 17 879
Pacjenci z przerzutowym NDRP

Pacjenci z rakiem w |V stadium choroby 60,50% 10 817
Pacjenci z progresja ze stadium |-l do stadium IV 33,20% 2345
Lacznie pacjenci z rakiem w IV stadium choroby i z progresja

z |11l stadium do IV 1318
Leczenie adjuwantowe za pomoca chemioterapii opartej na pochodnych platyny
__________________JER -
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Wielkos¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r. RREIAs)
NDRP z PD-L1 250% i brakiem mutacji genu EGFR lub ALK
Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 11 187
Pacjenci z ekspresjg PD-L1>=50% 28% 3132
Nieptaskonabtonkowy NDRP z brakiem mutacji genu EGFR lub ALK
Pacjenci z rakiem nieplaskonabtonkowym 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-1llA do stadium [IB/IV 33,20% 1 460
Pacjenci z rakiem w I11B/IV stadium choroby 75,40% 13 481
SUMA 14 941
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w | linii 77,90% 11 639
Pacjenci kwalifikujacy sig do leczenia w Il linii 36,40% 4237
Pacjenci z ekspresjg PDL-1>1% 66,00% 2796

n.d. — nie dotyczy

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

L 2

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

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

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

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

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS >1%, u ktorych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii — 2 796.

2.1.1.3Chtoniak Hodgkina

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

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

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

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.

2.1.1.4Rak urotelialny

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

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

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

Rok Liczba zachorowan Zrédto
2011 6 435

2012 6 892

2013 7 188

2014 7072

2015 7 386 dane KRN
2016 7 506

2017 7 510

2018 7 685

2019 7 574
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Rok Liczba zachorowarn \ Zrodto
2020 7918 |
2021 8 051 | : ‘
| Prognoza zachorowalnosci, nie-
2022 8185 ;| uwzgledniajaca danych z 2020 r. i
2023 8 318 | 2021 r. (zmniejszenie liczby dia-
2024 8 452 ‘ gnnzuwany(_:h chorych ze wzgledu
il | na pandemig)
2025 8 585 ]
2026 8719 I

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

wspotczynnik rowny 21,33%.

Tab. 5 Szacowanie wspétczynnika progresji po platynach.

Badanie Wspolczynnik progresji Populacja
Bamias 2004 29,31% 174
Bamias 2013 1,11% 126
Bellmunt 2012 15,00% 314
De Santis 2015 25,71% 35
DiGliotti 2007 6,30% 80
Holmsten 2020 20,00% 30
van der Maase 2000 25,70% 405
Lacznie n.d. 1084
Srednia wazona 21,33%
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W oszacowaniu liczebnosci pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie moga byc zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cispla-
tyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
>10, wykorzystano oszacowanie liczby pacjentow z lokalnie zaawansowanym (laUC, ang. lo-
cally invasive urotelial cancer) lub przerzutowym rakiem urotelialnym (mUC, ang. metasta-
tic urotelial cancer) rowna 2 723 pacjentow.

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

Wielkos¢ populacji,
Parametr Odsetek 2025 r.
Pacjenci z lauUC lub mUC n.d. 2730
Pacjenci, ktorzy otrzymuja leczenie I-linii 70,40% 1922
Pacjenci kwalifikujacy sie do chemioterapii zawierajacej pla- 80% 1538
tyny "
Pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej pla- 34.86% 536
tyny, lecz nie cisplatyne (zatozenia tworcow modelu) .
Pacjenci niekwalifikowani do terapii zawierajacej platyny 20% 384
Pacjenci, u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresjg PD- 29 7% 273
L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 (KN0O52) ;

n.d. — nie dotyczy

W oszacowaniu liczebnosci pacjentow z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym
nieoperacyjnym lub z przerzutami wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych
pacjentow z rakiem pecherza - prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow w latach
2025 i 2026. W oszacowaniach przyjeto, ze odsetek pacjentow zdiagnozowanych w stadium
IV przerzutowym bedzie odzwierciedlat odsetek nowotworow nieoperacyjnych i przyjety
zostanie na poziomie 18,3% za publikacja Ma 2020, zgodnie z opisem powyzej (Ma 2020).
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do otrzymania terapii | linii przyjeto za publikacja
Galsky 2013 tj na poziomie 70,4% (Galsky 2013).

Tab. 8. Oszacowanie liczby pacjentéw z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym nieo-
peracyjnym lub z przerzutami.

Wielkos¢ populacji
Parametr Odsetek 2025 r. poputaci,
Nowe przypadki raka urotelialnego n.d. 8 482
Pacjenci z przerzutowym lub nieoperacyjnym UC 18,3% 1552
Pacjenci, ktorzy otrzymuja leczenie [-linii 70,40% 1093

n.d. — nie dotyczy

2.1.1.5Rak gtowy i szyi

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

Odsetki niezbedne do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi nawrotowym lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1z TPS >50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018 (por. Tab. 9). Oszacowana
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tym samym populacja pacjentow zrakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 97 osob (por. Tab. 9).

Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 okreslono na
podstawie publikacji Ferris 2016 (Ferris 2016). Odsetek pacjentow z PD-L1 21 oceniono na
57%, co pozwolito na oszacowanie populacji na 258 oséb (57% * 452).

Tab. 9. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkawc popiiacy,
2025 .

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 choraby 82,61% 452
Pacjenci z ekspresja PD-L1 z TP5250% 21,50% 97
Pacjenci z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej =1% 57% 258

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

2.1.1.6Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-zotagdkowego

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

Odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem przetyku przyjeto za publikacja Wu 2017 rowny
50%, wiec liczbe pacjentow oszacowano na 740 osob (1479 * 50%). Odsetek pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku przyjeto rowny 81% (Cancer
Research UK 2017), a wiec populacja pacjentow wyniostaby 599 osob (740 * 81%). 45%
pacjentow leczonych na przerzutowego raka przetyku otrzymuje chemioterapie (Cancer
Research UK 2017), dlatego oszacowano, ze populacja pacjentdw z przerzutowym,
nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku, otrzymujacych
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny wynosi 603 osoby (1 339 *
45%) (por. Tab. 10).

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

Odsetek pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego wynosi 10% (Lasinska 2013),
wiec populacja pacjentow wynosi 468 osob (4 681 * 10%). Wsrod pacjentow z rakiem
potaczenia przetykowo-zotagdkowego, 80% posiada HER-2 ujemnego gruczolakoraka (Janjigian
2013). Na tej podstawie oszacowano populacje pacjentéow z rakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego z HER-2 ujemnego gruczolakoraka na 374 osob (468 * 80%). 75% stanowig
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pacjenci z przerzutami (Guzel 2011), co pozwala oszacowac populacje na 281 osob (374 *
75%). Odsetek pacjentow z kolei z ekspresjg PD-L1 > 10% wynosi 27% (Scognamiglio 2017),
dlatego populacje pacjentow z przerzutowym, HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego, z ekspresjq PD-L1 = 10% oszacowano na 76 osoby (281 * 27%) (por.
Tab. 11).

Tab. 10 Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifikujacych sie
do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek ;\gglskt:sc FRRatasiy,
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem przetyku n.d. 1479
Pacjenci z rakiem przerzutowym 50% 740
Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym ra-

Kiare 81% 599
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 45% 603

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

Tab. 11 Oszacowanie wielkosci populacji pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zolad-
kowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielko$¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.
Pacjenci z rakiem zoladka n.d 4 681
Pacjenci z rakiem polaczenia przetykowo-zotadkowego 10% 468
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia i

- 80% 374
przetykowo-zotadkowego
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia 27% 281
przetykowo-zotadkowego, z przerzutami
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia
przetykowo-zotadkowego z przerzutami oraz ekspresja PD- 75% 76
L1 w tkance nowotworowej = 10

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

2.1.1.7Rak nerkowokomorkowy

Populacja dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym 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 sposob
raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to zatozenie
konserwatywne, gdyz zgodnie z zapisami programu lekowego leczeniem objete sa osoby do-
roste, a dodatkowo ze wzgledu na wyzsza zapadalnos¢ w starszym wieku (wiekszos¢ zacho-
rowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55. roku zycia [KRN]), nie ma istot-
nego wptywu na wyniki analizy. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym
samym prognoze zachorowalnosci na raka nerki w latach 2020-2021. Tym sposobem oszaco-
wano liczbe nowych przypadkow raka nerki w 2025 rowna 5 272.
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Zgodnie z publikacjg Bharthuar 2012, miedzy 20% a 30% pacjentow w momencie rozpoznania
to pacjenci z chorobg przerzutowa raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell carci-
noma) (11 IV stopien zaawansowania RCC). W celu oszacowania populacji z zaawansowanym
RCC przyjeto, ze 30% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci z chorobg przerzutowa.
Wymnazajac oszacowang liczebnosc¢ populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
nerki w 2025 roku (5 272 pacjentow) przez odsetek pacjentow z choroba przerzutowa w mo-
mencie rozpoznania (30%) okreslono roczna liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z za-
awansowanym rakiem nerkowokomorkowym na 1582 osob (tj. 30% * 5 272). Odsetek pacjen-
tow z jasnokomorkowym rakiem nerki wyznaczono na podstawie najnowszych danych ASCO,
zgodnie z ktorymi typ jasnokomorkowy stanowi okoto 77% przypadkow raka nerki (raport
AOTMIT, NCI NIH, Cairns 2011). Tym samym liczebnos¢ populacji wszystkich dorostych pacjen-
tow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z komponentg jasnokomorkowa osza-
cowano na 1218 oséb (tj. 77% * 1 582).

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

Liczbe pacjentow z powyzszym wskazaniem przyjeto na podstawie oszacowan BIA Keytruda
2020, wg ktorych populacje te stanowi 1 489 oséb w 2021 r. Przyjeto, ze w 2025 r wielkosc
populacji bedzie zblizona i wykorzystano powyzszg liczbe w zestawieniu.

2.1.1.8Rak jelita grubego

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

Odsetek pacjentéw z rakiem jelita grubego, u ktérych w momencie rozpoznania obecne sg
przerzuty stanowi miedzy 20% a 25% (Xu 2020). W celu oszacowania populacji pacjentow
z przerzutami przyjeto wartos¢ srednia z danych z publikacji Xu (zakres 20%-25%).
Wymnazajac oszacowang liczbe pacjentéw oszacowang na rok 2025 (19 243) przez odsetek
pacjentow z chorobg przerzutowa w momencie rozpoznania (22,5%) okreslono rocznag
liczebnosc populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami na 4 330
osob (tj. 19 243 * 22,5%). Wsrod pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami u osob
dorostych, 15% stanowia pacjenci z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) (Gatalica 2016). Wymnazajac oszacowang liczbe dorostych z rakiem jelita grubego
z przerzutami (4 330) przez odsetek pacjentow z MSI-H, okresSlono roczng liczebnosc
populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz MSI-H na 650 oséb
(tj. 4 330 * 15%). Natomiast odsetek pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR) wsrod pacjentow z rakiem jelita grubego
przyjeto na 15% (Andre 2020), co pozwolito na oszacowanie populacji dorostych pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz dMMR na 650 oséb (tj. 4 330 * 15%) (por. Tab. 12).
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Tab. 12, Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem jelita grubego kwalifikujacych
sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢ ulacji
Parametr Odsetek 2025 r. populfacyi,
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
Lacznie n.d. 1 300

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

2.1.1.9Rak 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 potrojnie ujemnym rakiem piersi przyjeto wartosc
srednig z danych powotywanych na publikacje Rys-Bednarska 2012 (Rys-Bednarska 2012)
(zakres 15%-20%). Wymnazajac oszacowana populacje pacjentow oszacowang na rok 2025
(22 316) przez odsetek pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi (17,5%) okreslono
roczng liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi na 3 905
0sob (tj. 22 316 * 17,5%). Wsrod opisanej populacji, 25% stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium IV (Cardoso 2018), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi w stadium IV na 976 osob (25% * 3 628). 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, ktére 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 oséb (52% * 127). Wyniki powyzszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 13.

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

Wielkos¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem piersi n.d 22 316
Pacjenci z potrojnie ujemnym rakiem piersi 17.5% 3905
Pacjenci z pptréjnie ujemnym rakiem piersi w stadium 1V 25% 976
(nieoperacyjnym)

Liczba pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w sta-

dium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 =10% 13% 127

Liczba pacjentow z potrajnie ujemnym rakiem piersi w sta-
dium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 210%, wczesniej nie 52% 66
stosujacy chemioterapii

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

2.1.1.10 Rak endometrium

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem endometrium (trzonu macicy) (ICD-10: C54) oszacowano
na podstawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na no-
wotwory ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopaso-
wano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2023-2025.

Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium wynosi 33% (Seer 2021).
Wymnazajac oszacowang populacje pacjentow oszacowang na rok 2025 (7 543) przez odsetek
pacjentow z zaawansowanym rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczna liczebnosc
populacji dorostych pacjentéw z zawansowanym rakiem endometrium na 2 512 oséb (tj. 7
543 * 33,3%). Wsrod opisanej populacji, 50% stanowig pacjenci leczeni pochodnymi platyny
(Johnstone 2014), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z zaawansowanym
rakiem trzonu macicy leczonych pochodnymi platyny na 1 256 osob (50% * 2 512). 45,3%
pacjentow nie kwalifikuje si¢ do leczenia chirurgicznego lub radioterapii (Syeda 2020), a
wiec populacja pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych pochodnymi
platyny, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego wynosi 569 osob (45,3% * 1
256). Wyniki niniejszych oszacowan przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem trzonu macicy kwalifikujacych
si@ do leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium n.d 7543
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium 33% 2512
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni 50% 1256

pochodnymi platyny

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni
pochodnymi platyny, nie kwalifikujacy sie do leczenia chi- 45,3% 569
rurgicznego lub radioterapii
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2141 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drég zotciowych
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 pacjentéw z nowotwo-
rem zotadka w 2025 r rowng 4 681.

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

Rak jelita cienkiego

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 sposab oszacowano liczbe pacjentow z nowo-
tworem zotadka w 2025 r. rowna 487.

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

Rak drég zétciowych

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

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentéow z rakiem drog
zotciowych jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz smiertelnos¢ w ciagu 12 miesiecy od
rozpoznania jest bliska 100% (AOTMIT 2020). Dodatkowo chorych z MSI-H/dMMR bedzie 3%
(wg Yu 2021). Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentow rowng 19.

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

taczna liczbe pacjentow w tym wskazaniu oszacowano na 391.

2.1.1.12 Rak drog zétciowych

Liczebnosc populacji osob z rakiem drog zotciowych (ICD-10: €22, 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
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liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r. rowna 871.

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

2.1.1.13  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 pacjentow z nowotwo-
rem zotadka w 2025 r rowng 4 681.

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

Lacznie w tym wskazaniu oszacowano liczbe pacjentow rowng 2 414.

Tab. 15. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z gruczolakorakiem zotadka i potacze-
nia przetykowo zotadkowego kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek ;\ggg‘:‘“ pepRiac);

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, nieoperacyjni 54,3% 729
tacznie 2414

2.1.1.14  Rak szyjki macicy

Liczebnos¢ raka szyjki macicy przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami u kobiet doro-
stych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 1 przyjeto za Analizg
Weryfikacyjng dla pembrolizumabu z 2023 roku (AWA Keytruda 2023), ktora wskazuje na li-
czebnosc 1 600 pacjentek rocznie (wedtug kalkulacji eksperta).

Oszacowanie dorostych pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stop-
niu Il - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego

leczenia przedstawiono w rozdziale 2.1.2. |
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2.1.1.15 Podsumowanie

Podsumowanie liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze byc stosowana przedstawia ponizsza tabela (por. Tab. 16).

Tab. 16. Oszacowanie populacji pacjentow, u ktérych pembrolizumab ma zastosowanie.

Wielkos¢ popu-

L.p. | Populacja lacji, 2025 r.

dorosli i mlodziez 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 1B, 11C lub Ill po catkowite]j resekcji 6or

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

dorosli  pacjenci z NDRP z przerzutami, uktorych odsetek komorek
4. | nowotworowych z ekspresja PD-L1250% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji 3132
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

dorosli pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktorych nie
5. | wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK 6 008
w tkance nowotworowej

6. | dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami 6 094

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
7. | u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych 2796
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii

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

284

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
9. | uosdb dorostych, u ktérych zastosowano wezesniej chemioterapie zawierajaca ||
pochodne platyny

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u os6b dorostych, ktore nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii

10 zawierajacej cisplatyne iu ktérych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 s
w tkance nowotworowej wynosi =10
11 pacjenci z nieleczonym weczesniej rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z 1093

przerzutami

dorosli pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi z przerzutami lub
12. | nieopercyjnym w monoterapii w skojarzeniu z chemioterapig oparta na 258
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu, u ktorych ekspresja PD-L1 wynosi 21

pacjenci z ptaskonablonkowym rakiem gtowy i szyi nawrotowym lub z przerzutami
uosob dorostych zekspresja PD-L1 z TPS 250% w tkance nowotworowej

13 i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny %0
lub po jej zakonczeniu
14. | dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym 1218

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

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u
osob dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia (MSI-H) lub

16. z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania 6ae
(dMMR)
w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po

17. | wezesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny, 650

u osob dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub
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L.p.

Populacja

Wielkos$¢ popu-
lacji, 2025 r.

z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR)

18.

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przelyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem polaczenia przelykowo-
zotadkowego, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
=10 leczeni chemioterapia

76

19.

doroste pacjentki z potrojnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
piersi, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej =10, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii powigazane]j z przerzutami

66

20.

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

2 563

21.

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

22.

doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, ktore kwalifikuja sie do leczenia ukladowego i ktdre nie byty
wczesniej leczone za pomoca chemioterapii systemowej

23

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

3N

24,

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

1 600

25,

doroste pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu |1l
- IVA wedlug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia

26.

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

2414

27.

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

618

RAZEM

39730

ASCT — autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych; dMMR — zaburzenia mechanizméw naprawy

uszkodzen DNA o typie niedopasowania; MSI-H — niestabilnosc mikrosatelitarna wysokiego stopnia; NDPR —
niedrobnokomérkowy rak ptuca; TPS — odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowo-
tworowej.

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-

nej we wniosku

Whnioskowane jest objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) sto-
sowanego w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzka zewnetrzng, z nastepcza
brachyterapia) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawanasowanym rakiem szyjki
macicy w stopniu lll-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej produktu Keytruda® obejmuje dotaczenie
do istniejacego programu lekowego leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego
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raka szyjki macicy (B.159). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie
ograniczona planowanymi kryteriami wtaczenia do programu lekowego:

¢ nowozdiagnozowany, lokalnie zaawansowany rak szyjki macicy w stopniu Ill-IVA zgod-
nie z klasyfikacja FIGO z 2014 r.,

e wiek powyzej 18 roku zycia,

e brak wczesniejszego stosowania terapii systemowej, immunoterapii, radykalnego le-
czenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy,

e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG.
Proponowang tres¢ programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1.

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

Chorzy z rakiem szyjki macicy

Najnowsze dane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) za 2022 rok wskazuja, ze liczba za-
chorowan na raka szyjki macicy w Polsce wyniosta 2952. Wedtug danych NFZ migdzy 2013
a 2022 roku odnotowano blisko 32 tys. przypadkow zachorowan na raka szyjki macicy w Pol-
sce (NFZ 2022). Dane z ostatniej dekady wskazuja na stopniowy, ale staty spadek zapadalno-
sci na raka szyjki macicy. Mimo, iz tendencja zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce jest
spadkowa (obecne zachwianie ogolnej tendencji jest prawdopodobnie konsekwencja zale-
gtosci diagnostycznych zwigzanych z pandemia COVID-19) (Ryc. 1), to i tak wielu Polek nie
udaje sie co roku uchronic przed rakiem szyjki macicy.

Wysoka czestosc wystepowania raka szyjki macicy w Polsce moze byc spowodowana wysokim
wskaznikiem zakazen HPV, niskim wskaznikiem szczepien i nieoptymalnym wdrozeniem pro-
gramu badan przesiewowych. Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z Narodowego In-
stytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie wskazuja na staty roczny wzrost
odsetka pacjentek, ktore miaty cytologie przed diagnoza raka szyjki macicy. Odsetek pacjen-
tek, ktore poddaty sie cytologii wzrost z 22% do 40% w latach 2013 - 2022. Przed czerwcem
2023 roku szczepienia przeciwko HPV w Polsce byty zalecane, jednak nie byty powszechnie
dostepne, a finansowanie publiczne ograniczato sie do programow realizowanych przez nie-
ktore samorzady. W rezultacie zaszczepionych zostato 10% Polakow, w porownaniu do blisko
90% w Islandii czy Wielkiej Brytanii. Szczepienia przeciwko HPV czy programy badan prze-
siewowych maja na celu zmniejszenie czestosci wystepowania CC do pozioméw osiaganych
w krajach Europy Zachodniej. Trendy eliminacji raka w Polsce nie przyspieszaja jednak wy-
starczajaco, a obecne wysitki profilaktyczne nie spetniaja oczekiwan (Seweryn 2024).

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) za 2022 rok wskazuja, ze liczba zachorowan
na raka szyjki macicy w Polsce wyniosta 2267 (KRN). W raporcie Wieckowska i in. analizie
poddano najwazniejsze pod katem wystepowania nowotwory Zenskich narzadow ptciowych,
w tym raka szyjki macicy. W wyniku analizy ustalono, ze baza KRN cechuje sie niedoszaco-
waniem rzedu 25-30%. Na podstawie analizy $wiadczen udzielonych chorym w ramach lecze-
nia szpitalnego lub w ramach AQOS/ASDK stwierdzono, ze w latach 2010-2012 rocznie 2,7 tys.
- 3 tys. pacjentow nie jest rejestrowanych w bazie KRN. Ostatecznie, po dokonaniu korekty
danych raportowanych do KRN, ustalono ze zachorowalnos$c na nowotwor szyjki macicy re-
jestrowana w latach 2010-2012 obejmuje 72,3% rzeczywistych przypadkow zachorowan (Tab.
17) (Wieckowska 2015).
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Bezposrednie poréwnanie liczb zachorowan raportowanych do NFZ i KRN rowniez wskazuje
na istotne réznice, natomiast brak jest wiazacych wnioskow, ktore zradto danych prezentuje
wyZszg wiarygodnos¢. W zakresie pokrywajacych sie danych za lata 2014-2022 niedoszaco-
wanie danych KRN, wzgledem danych NFZ, oszacowano na poziomie od 19% do 24%,odpo-
wiednio w 2015 i 2020 roku. Nalezy jednak zwrdcic uwage na fakt, ze roznica wydaje sie
mie¢ charakter systematyczny - dynamika zmian prezentuje sie spéjnie w obydwu zrédtach.
Podobnie do danych NFZ, dane KRN za lata 1999-2021 takze wskazuja na tendencje spadkowa
zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce (Ryc. 1).

Ryc. 1. Poréwnanie liczby zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce wedtug dostepnych
danych KRN i NFZ.

o (AN el NFZ
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Tab, 17. Wyznaczenie niedoszacowania danych KRN dotyczacych zapadalnosci na raka
szyjki w latach 2010-2012 (Wieckowska 2015).

Zachorowalnos¢ po

Zachorowalnosc wg Niedoszacowanie da-

3213 danych KRN Korekcieodanez | nych KRN (%)
2010 3091 4113 24,8%
2011 2993 4065 26,4%
2012 2684 3932 31,7%
$rednie niedoszacowanie danych KRN 27,7%

Biorgc pod uwage omowiong powyzej istotng roznice pomiedzy danymi raportowanymi przez
NFZ oraz KRN oraz majac na wzgledzie nadrzedna potrzebe zabezpieczenia interesu ptatnika
publicznego, jako zrodto zatozen do oszacowania liczby nowych zachorowan na raka szyjki
macicy w ciggu roku, konserwatywnie przyjeto dane NFZ.

Do danych NFZ dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci
na raka szyjki macicy w latach 2023-2027 (Tab. 18). W zwigzku z przyjetym 2-letnim hory-
zontem analizy wptywu na budzet oraz majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o re-
fundacje, horyzont czasowy obejmuje Il potowe 2025, caty 2026 i | potowe 2027 roku. W celu
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oszacowania liczby zachorowan w | i Il roku horyzontu BIA wyznaczono Srednig arytmetyczna
z danych estymowanych na lata odpowiednio 2025/2026 i 2026/2027. Zatem szacowana
liczba pacjentek z rakiem szyjki macicy w | i Il roku horyzontu BIA wynosi odpowiednio 2337
12232 (Tab. 19).

Tab. 18. Liczba nowych zachorowan na raka szyjki macicy w populacji oséb dorostych we-
dtug danych NFZ (NFZ 2022).

Rok Zachorowalnosé Zrodto

2013 3688

2014 3593

2015 3420

2016 3349

2017 321

2018 3053 | D2ne NP

2019 3155

2020 2601

2021 2754

2022 2952

2023 2600

2024 2495 | _
2025 2390 dosél;:czﬁr':?z\;rlasne (ekstrapolacja
2026 2285

2027 2180

Tab. 19. Liczebnos¢ pacjentek z rakiem szyjki macicy w 1. i 2. roku horyzontu BIA.

Parametr I. rok BIA Il. rok BIA Zrodto
Zachorowalnosc na CC 2337 2232 NFZ 2022, ekstrapolacja danych

Whnioskowana populacje chorych stanowia pacjentki z rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA
wedtug klasyfikacji FIGO 2014. W celu oszacowania rozktadu pacjentek miedzy stopnie zaa-
wansowania raka szyjki macicy wg skali FIGO, w tym takze z uwzglednieniem stopnia IVA,
analizie poddano dane z badania Quinn 2006 (za BIA dla Keytruda® dot. leczenia przetrwa-
tego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, a tym samym za BIA dla leku
Avastin®) oraz badanie Basta 2019 (Basta 2019, BIA Keytruda 2024c, BIA Avastin 2020, Quinn
2006). Badania te stanowia jedyne odnalezione zrédta danych dotyczace pacjentek z rakiem
szyjki macicy z podziatem na stopnie zaawansowania, z uwzglednieniem stopnia IVA. Badanie
Quinn 2006 miato charakter miedzynarodowy i obejmowato 15 081 pacjentek z rakiem szyjki
macicy, w tym 725 (4,8%) pacjentek z populacji Polski. Badanie Quinn 2006 obejmowato lata
1999-2001 (Quinn 2006). Z kolei badanie Basta 2019 przeprowadzone zostato w 16 osrodkach
onkologicznych w Polsce i obejmowato 1145 pacjentek leczonych w latach 2002-2014 (Basta
2019). Wyniki obu badan dotyczace rozktadu stadiow zaawansowania raka szyjki macicy za-
mieszczono w Tab. 20. Sumaryczne odsetki pacjentek w stopniu Il i IVA w obu badaniach byty
do siebie zblizone tj. 24,8% vs. 23,4%, odpowiednio w badaniu Quinn 2006 i Basta 2019. Z ra-
cji tego, ze badanie Basta 2019 przedstawia bardziej aktualne dane w porownaniu do badania
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Quinn 2006 (2002-2014 vs. 1999-2001) oraz obejmuje wytacznie pacjentki z polskiej popula-
cji, badanie to zostanie uwzglednione w szacowaniu pacjentek z rakiem szyjki w stopniu llI-
IVA w analizie podstawowej BIA.

Tab. 20. Rozktad stopnia IllI-IVA wg FIGO 2014 wirod pacjentek z rakiem szyjki macicy na
podstawie danych z badania Quinn 2006 i Basta 2019.

Parametr Zrédto danych Stadium zaawansowania raka szyjki macicy

1} IVA SUMA
Rozktad wsrod pacjentek | Quinn 2006 21,6% 3,2% 24,8%
z rakiem szyjki macicy | g,cra 2019 | 21,7% 1,7% | 23,4%

Odsetek pacjentek kwalifikujacych sie do chemioradioterapii, u ktorych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia

Kolejnym krokiem do oszacowania populacji docelowej wskazanej we wniosku byto wyzna-
czenie odsetka pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy w stopniu Ill-IVA, ktore nie poddane byty wczesniej terapii systemowej, immunote-
rapii, radykalnemu leczeniu chirurgicznemu lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy,
a ktore w | linii leczenia beda stosowac chemioradioterapie. Z racji nieodnalezienia zadnych
danych dotyczacych polskiej populacji, ktore pozwolityby oszacowac odsetek pacjentek
Z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu [lI-IVA,
ktore w | linii leczenia mogtyby stosowac pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradiotera-
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Odsetek pacjentek w stanie ogdlnym ECOG 0-1

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia preparatem Keytruda® ma byc stan sprawnosci
wedtug skali ECOG okreslony na stopien 0-1. W celu oszacowania liczby chorych z nowozdia-
gnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stanie sprawnosci 0-1 wg
skali ECOG wykonano przeglad danych epidemiologicznych. W wyniku powyzszego odnale-
ziono 3 badania obejmujace pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy,
w ktorych okreslano status sprawnosci wg ECOG: Brau-Figueroa 2022, Coutinho 2024 i Perez-
Regadera 2011. Odsetki pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stop-
niu sprawnosci 0-1 wg ECOG wahaty sie od 81,3% do 97,4%. Szczegotowe wyniki ze wskazanych
trzech badan przedstawiono w Tab. 22. Odsetek pacjentek w stanie ogolnym ECOG 0-1 przy-
jeto jako $rednia z odsetkow trzech badan, wazong liczebnoscig populacji w danym badaniu.
Tym samym odsetek pacjentek w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG przyjeto na poziomie 92,0%.

Tab. 22. Odsetek pacjentek ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 na podstawie danych z trzech
badan obejmujacych pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy.

Badanie % pacjentek ze stanem ogélnym

Liczba pacjentek w badaniu

ECOG 0-1
Brau-Figueroa 2022* 189 97.4%
Coutinho 2024 300 92,7%
Perez-Regadera 2011** 112 81,3%
Srednia wazona liczba populacji w badaniu 92,01%

*do badania kwalifikowano pacjentki w stanie sprawnosci ECOG 0-2
**do badania kwalifikowano zarowno pacjentki z nawrotami jak i bez nawrotow

Tab. 23. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Krok | Parametr I rok Il rok Zrodto
1 Liczba nowych zachorowan z 2337 2232 NFZ 2022, ekstrapolacja danych (trend
powodu CC liniowy)

Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania wg FIGO 2014

% pacjentek w stadium Il 21,7% | Basta 2019
; : oszacowanie na podstawie powyzszych
. Liczba pacjentek 506 483 | iozen
k- pacjentek w stadium IVA 1,7% | Basta 2019
Liczba pacjentek 41 39 | Oszacowanie na podstawie powyzszych
zatozen

Rozktad pacjentek kwalifikujacych sie
kalnego leczenia

do chemioradioterapii, u

ktérych nie stosowano wczesniej rady-

% w stadium IlI

Liczba pacjentek ||
* % w stadium VA

Liczba pacjentek [ |
5. Suma pa_\cjentelg spelniajacy_ch |

wszystkie powyzsze warunki
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Krok | Parametr | rok ‘ Il rok Zrédto
Brau-Figueroa 2022, Coutinho 2024 i Pe-
% pacjentek z ECOG 0-1 92,0% | rez-Regadera 2011 (Srednia wazona li-
6. czebnoscia populacji w badaniu)
T m o —

Tab. 24. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Wekazanie Liczebnos$¢ populacji Jrédio

I rok Il rok
Podstawowy [ | Il Rozdziat 2.1.2, Tab. 23
Minimalny ] Il | Rozdzial 2.1.4, Tab. 26
Maksymalny ] Il | Rozdziat 2.1.4, Tab. 26

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

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

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

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

¢ B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,
e B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,

e B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
C16)”,

e B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”,
* B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”,
e B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” (Obwieszczenie MZ).

Dane dotyczace liczby pacjentow, u ktorych stosowana jest wnioskowana technologia pocho-
dza z okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za | potrocze 2024 roku. Zgodnie z tym
zrodtem informacji, w | potowie 2024 r. byto tacznie 6 467 pacjentow leczonych pembrolizu-
mabem w ramach osmiu programow lekowych (Tab. 25). Nalezy zaznaczyc, ze w ramach po-
szczegolnych programow lekowych, dane NFZ nie pozwalajg na rozbicie liczby pacjentow wg
szczegotowego wskazania, dlatego liczby zestawiano dla poszczegolnych programow.
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Tab. 25. Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Program lekowy Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem

B.4 167
B.6 3120
B.9 1698
B.10 337
B.52 446
B.58 111
B.59 583
B.148 n.a."
B.159 5
tacznie 6 467

*pembrolizumab w ramach PL B.148 jest finansowany od pazdziernika 2024 r.

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

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

» oszacowanej liczebnosci populacji docelowej,

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
zamieszczone w rozdziale 2.1.2. Oszacowana populacja bedzie zmieniata sie w kolejnych
latach refundacji pembrolizumabu w zwigzku z obserwowang tendencja spadkowa liczby za-
chorowan na raka szyjki macicy (NFZ 2022, KRN).

Na potrzeby przygotowania scenariusza minimalnego i maksymalnego oszacowan analizy
wptywu na budzet testowano rozne wartosci odsetkow zawezajacych populacje, zwigzanych
z kryteriami kwalifikacji zawartymi w projekcie programu lekowego. Do parametrow, na
podstawie ktorych docelowa liczba pacjentéw ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu
podstawowego analizy nalezaty: odsetek pacjentek w stadium III i IVA wg FIGO 2014, odsetek
pacjentek kwalifikujacych sie do chemioradioterapii, u ktoérych nie stosowano wczesniej ra-
dykalnego leczenia, odsetek pacjentek w stanie sprawnosci ECOG 0-1. W odniesieniu do
liczby zachorowan na raka szyjki macicy, nie odnaleziono rownie wiarygodnych zrodet danych
do tych publikowanych przez NFZ i KRN, przy czym dane KRN wydajg si¢ niedoszacowane
wzgledem danych NFZ, zatem przyjecie zachorowalnosci na raka szyjki macicy na podstawie
danych NFZ jest podejsciem konserwatywnym (szczegotowy opis w podrozdziale 2.1.2).







