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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®, P) w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny (EV) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u dorostych chorych.

Metodyka

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia) tozsama z perspektywa wspolna tego podmiotu i Swiadczeniobiorcy (pacjent)
w horyzoncie 2 kolejnych lat.

Liczebnosc populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane dotyczace zachorowalnosci na
raka pecherza moczowego na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) oraz
dane literaturowe. W oszacowaniach wykorzystano zatozenia opublikowane w BIA Bavencio
2021 oraz BIA Keytruda 2024b, ktore nastepnie na potrzeby niniejszej analizy zostaty
zweryfikowane przez ekspertow klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego.

Uwzgledniono dwa scenariusze: istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia
populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach, oraz nowy, w ktorym zatozono
finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu
populacji docelowej w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM Leczenie
pacjentow z rakiem urotelialnym.

W analizie szacowano koszty lekow, podania lekow, monitorowania leczenia, zdarzen
niepozadanych, koszty terapii w kolejnych liniach leczenia oraz koszty opieki paliatywnej.
Dane dotyczace kosztow chemioterapii przyjeto w oparciu o komunikat dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (Komunikat DGL), a koszty lekow dostepnych w ramach programow lekowych
przyjeto na podstawie danych przetargowych (Przetarg EV, Przetarg AVE). Koszty procedur
medycznych przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ, z uwzglednieniem wyceny
punktowej na podstawie Obwieszczenie Prezesa AOTMIT lub Informatora o umowach NFZ.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem
mechanizmu podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS). | KEGTKcKcGCNCTEEE

W niniejszym streszczeniu
ograniczono opis wynikow do wynikow z uwzglednieniem RSS, ze wzgledu na fakt, ze dla
ptatnika publicznego sa to najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki.
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia systemowego w pierwszej linii
i spetniajacej kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego oszacowano na 1 927
i 1957 pacjentow, odpowiednio w | i Il roku refundacji, z czego w wariancie najbardziej
prawdopodobnym  odpowiednio | pacientéw rozpocznie  leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (zakres od || N N v | roku

analizy i od || NN v ! roku analizy).

Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace
z wprowadzenia finansowania leku Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w analizowanym wskazaniu (catkowite koszty oszacowane w scenariuszu nowym) wyniosa

I ocdpovwiednio w | i 1l roku refundacji, w tym koszty

pembrolizumabu |GG i «os:ty enfortumabu wedotyny || EGzG
I ocpovwiednio w | i Il roku refundacji. Dodatkowe koszty dla budzetu NFZ

wynikajace z wprowadzenia finansowania leku pembrolizumabu w skojarzeniu

z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GG

Il odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Dla wariantu minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanym

wskazaniu wyniosa [ GGG ocdpoviednio w | i Il roku refundacii.

Dla wariantu maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanym

wskazaniu wyniosa || GG odpoviednio w | i Il roku refundaciji.

Whioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w analizowanej populacji bedzie sie wigzac z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika
publicznego, co wynika gtownie z wysokich kosztow lekow w porownaniu do kosztow
standardowej chemioterapii.

Nalezy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce, poza awelumabem (dostepnym jedynie
u wybranych pacjentéw) nie jest dostepna zadna innowacyjna terapia majaca na celu
leczenie pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Dotaczenie do
istniejacego programu lekowego leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym (B.141.FM)
analizowanego wskazania, moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne.
Skojarzenie  pembrolizumabu i  enfortumabu  wedotyny  jest  przyktadem
najnowoczesniejszego potaczenia roznych mechanizmow dziatania wykorzystywanych
w onkologii, tj. immunoterapii anty-PD1 o ugruntowanej pozycji w wielu wytycznych
klinicznych (pembrolizumab) oraz koniugatu, w ktorym przeciwciato monoklonalne pozwala
na precyzyjne umieszczenie w komorkach raka urotelialnego chemioterapeutyku o silnym
dziataniu przeciwnowotworowym (enfortumab wedotyny). Innowacyjne potaczeniu
pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny zapewnia znaczaca poprawa w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w porownaniu do leczenia
standardowego chemioterapig (+ terapia podtrzymujaca awelumabem), stanowiac tym
samym dtugo oczekiwany przetom w leczeniu nowotworow urotelialnych.
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Stowa kluczowe
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Wykaz skrotow i akronimow

1L
AOTMIT
AVE

BC
ChPL

cl

GC

GK

mUC
MZ
NFZ
PEV
RSS
WHO

pierwsza linia leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

awelumab

analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

gemcytabina + cisplatyna

gemcytabina + karboplatyna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
Kaplana-Meiera

rak urotelialny z przerzutami (ang. metastatic urothelial carcinoma)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

pembrolizumab + enfortumab wedotyny

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®, P) w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny (EV) w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami u dorostych chorych.

Analize kosztow terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
przeprowadzono na tle kosztow aktualnej praktyki klinicznej.

W ponizszej tabeli (Tab. 1) przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,

outcome).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami

Interwencja ()

pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV)
w pierwszej linii leczenia

Komparator (C)

gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng (GC) lub karboplatyna (GK) + terapia
podtrzymujaca awelumabem

perspektywa

ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)*

horyzont czasowy

2 lata

scenariusz istniejacy

brak finansowania ze srodkéw publicznych pembrolizumabu w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny w docelowej populacji chorych

scenariusz nowy

finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w
ramach programu lekowego w docelowej populacji chorych

wyniki (O)

« dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwiazane z refundacja
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,

« wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
e aspekty etyczne i spoteczne

PEV - pembrolizumab + enfortumab wedotyny, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina +
cisplatyna; GK - gemcytabina + karboplatyna; *ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez
chorego, perspektywa wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.




Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

N

Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Keytruda® ze srodkoéw publicznych
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (Padcev®”) w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, C67, C68) dla pembrolizumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab w ramach katalogu B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowang urzedowa cene zbytu pembrolizumabu (Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol 4 ml) przyjeto zgodnie z obowigzujgcym
Obwieszczeniem MZ na poziomie 14 082,64 PLN (cena zbytu netto: 13 039,48 PLN). Cene
hurtowa brutto (tj. z 6% marza') przyjeto na poziomie 14 927,60 PLN (Obwieszczenie MZ)
(Tab. 2).

Tab. 2. Cena leku Keytruda® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc¢ opakowania Cena zbytu | UCZ, PLN* CHB PLN** | WDS, PLN WR, PLN
netto, PLN

Keytruda, 25 mg/ml, 4ml | 13 039,48 14 082,64 14 927,60 0,00 14 927,60

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundaciji.

' w zwiazku ze zmiang marzy hurtowej zgodnie z nowelizacjg ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).
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Tab. 3. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

Zawartoé¢ opakowania | Cena zbytu | UCZ, PLN* | CHB PLN* | wD$, PLN | WR, PLN

| hetto, PLN

Keytruda, 25 mg/ml, 4ml ] ] I | ]

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WR - wysokosé refundacji.
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3

Metodyka

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

3.1

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, 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 refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiace]j 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 wydatkéow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

Zrodta danych

Populacja docelowa dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami przyjeto liczbe nowych przypadkow rak pecherza moczowego na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN). Ostateczng liczebnosc populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych literaturowych.
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Liczebnos¢ populacji chorych, ktorzy beda leczeni pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu w kolejnych latach oszacowano na
podstawie wewnetrznych danych Wnioskodawcy oraz dostepnych danych literaturowych.

Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie modelu globalnego dostarczonego
przez producenta leku, firme MSD, dostosowanego do warunkow polskich. Do oszacowania
bezposrednich kosztow medycznych wykorzystano dane Wnioskodawcy, aktualne
Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ, Obwieszczenie Prezesa AOTMIT oraz NFZ
Informator o umowach.

3.2 Populacja

3.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc¢ zastosowana

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

e w leczeniu czerniaka:

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

o W monoterapii, do stosowania w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania
[IB, IIC lub lll, po catkowitej resekcji,

e w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP):

o W skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u 0sob
dorostych,

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

o W monoterapii, do stosowania Ww leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob 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,

o w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
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niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktérych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie
ALK w tkance nowotworowej,

w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem, do
stosowania w  leczeniu  pierwszego rzutu  ptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych,

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

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

Q

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
przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell
transplant), lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT
nie jest opcja leczenia,

e W leczeniu raka urotelialnego:

O

w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, do stosowania u osob dorostych
w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z
przerzutami,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych zastosowano
wczesniej chemioterapie zawierajacg pochodne platyny,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, ktore nie mogg zostac
zakwalifikowane 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
squamous cell carcinoma):

(o]

o

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU), do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1,

w monoterapii, do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1z TPS
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= 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):

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

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

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

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

o w raku jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer) w monoterapii, do
stosowania u osob dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR
w nastepujacych warunkach:

= leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami,

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

o 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 ktoérych
nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu
opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie
kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii,

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

e w leczeniu raka przetyku:

o w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2
ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego u o0sob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
10,

e w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi (ang. TNBC, triple-negative breast
cancer):
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o

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

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

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

(O]

O

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium u o0s6b dorostych, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia
uktadowego,

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

e W leczeniu raka szyjki macicy:

O

w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wiazka zewnetrzna,
z nastepcza brachyterapig), do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikacji
FIGO 2014 u osob dorostych, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego
leczenia,

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

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

o}

w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajacg pochodne
fluoropirymidyny i platyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-
dodatniego 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 chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i
platyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
Zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego
gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-
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przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1,

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

o w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka drég zotciowych u oséb 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
pembrolizumabu na potrzeby poprzednich wnioskow refundacyjnych (BIA Keytruda 2024, BIA
Keytruda 2024a, BIA Keytruda 2024b). Oszacowania na 2025 rok zostaty przedstawione
w kolejnych podrozdziatach.

3.2.1.1 Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych osob z czerniakiem skory zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) dotyczacych zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43)
w latach 1999-2021 (KRN). Ze wzgledu na sposob raportowania danych w analizie
konserwatywnie uwzgledniono wiek powyzej 10. roku zycia. Do danych z KRN dopasowano
trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skory w latach 2022-2025 (Tab. 4).

Tab. 4. Liczba nowych zachorowan na czerniaka ziosliwego skory w populacji osob dorostych
i dzieci od 12 r.z. (wiek 10+).

Rok Liczba zachorowan Zrédio
1999 1602 dane KRN
2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2188

2006 2 096

2007 2194

2008 2 285

2009 2 562

2010 2 544

2011 2 641

2012 3081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

17



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Rok Liczba zachorowan Zrodio

2018 3698

2019 3689

2020 3321

2021 4 094

2022 4276 Prognoza zachorowalnosci,
nieuwzgledniajaca danych

2925 82 z 2020 r. (zmniejszenie liczby

2024 4 488 diagnozowanych chorych ze

2025 4 594 wzgledu na pandemie SARS-
cov2)

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow.

Pierwsza subpopulacja pacjentéw z czerniakiem ztosliwym skory, u ktorej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, stanowig pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub z przerzutami) stadium choroby. Rozktad pacjentow ze wzgledu na stopien
zaawansowania w momencie rozpoznania zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012
(Lugowska 2012), w ktorej raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych pacjentow to
pacjenci w stopniu lll (nieoperacyjnym), natomiast 5% osab to pacjenci w stopniu IV choroby.
Oszacowanie liczby pacjentow z progresja z nizszych standw czerniaka skory
przeprowadzono analogicznie do BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentow, z progresja
choroby z nizszych stadiow do stopnia Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV, kwalifikujacych
sie do leczenia farmakologicznego przyjeto na poziomie 10%, a wartosc tego odsetka
odniesiono do liczby pacjentow zdiagnozowanych w roku poprzednim. Tym samym
oszacowano, ze populacja pacjentow, u ktorych zdiagnozowano czerniaka w stopniu Il
(nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje z nizszych stanow w roku 2025, obejmowata 1
278 osob (tj. (15% + 5%) * 4 594 + 10% * (100% - (15% + 5%)) * 4 488).

Druga subpopulacja pacjentow, u ktorej wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia 11B, IIC lub IlI 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 |-l stadium
czerniaka skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego
leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem w stadium Il przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2020. Tym samym, oprocz chorych wlll stadium zaawansowania choroby
w momencie rozpoznania ((25% - 15%) * 4 594), uwzgledniono réwniez pacjentow w nizszych
stadiach (tj. I-ll), uktorych nastapi progresja choroby do stadium Ill (utozsamionych
z pacjentami, u ktorych przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktorej
stwierdzono obecnos¢ przerzutow do wezta wartowniczego). Odsetek pacjentow, u ktorych
przeprowadza sie biopsje przyjeto, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 2015
(Donizy 2015), na poziomie 57,7%. Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych potwierdzono
obecnosc¢ przerzutow w wyniku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% (BIA Keytruda 2020).
Ponadto zgodnie 2z badaniem tugowska 2012 przyjeto, ze wsérdéd pacjentow ze
zdiagnozowanym lll stadium czerniaka, 40% ma postac operacyjna. W ten sposob liczebnosc
populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego
pembrolizumabem w stadium [Ib, llc i lll choroby oszacowano na 607 oséb (tj. 40% * 19,9% *
57,7% * 70% * 4 594 + (25% - 15%) * 4 594).
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3.2.1.2 NDRP

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

prognoze na lata 2021-2025.

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji pacjentow z NDRP kwalifikujacych sie do
leczenia | rzutu przeprowadzono na podstawie metodyki oraz zrodet danych przedstawionych
w BIA Keytruda 2018. Odsetki poszczegolnych grup pacjentow przyjeto analogicznie do
wariantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 (BIA Keytruda 2018). | EGEEENG

Tab. 5. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptluca

kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025,
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 21034
Pacjenci z rakiem niedrobnokomorkowym 85,00% 17 879
Pacjenci z przerzutowym NDRP
Pacjenci z rakiem w |V 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 | n.d. 13 161
progresja z I-1ll stadium do IV
Leczenie adjuwantowe za pomoca chemioterapii opartéj na pochodnych. platyny
F - I
NDRP z PD-L1 250% 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% 7068
Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 6 008
Plaskonabtonkowy NDRP
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 46,30% 6 094
Il linia leczenia
Pacjenci z progresja ze stadium I-IllA do stadium IlIB/IV | 33,20% 1 460
Pacjenci z rakiem w IlIB/IV stadium choroby 75,40% 13 481
SUMA n.d. 14 941
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w | linii 77,90% 11 639
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w [l linii 36,40% 4237
Pacjenci z ekspresja PDL-1>1% 66,00% 2796

n.d. - nie dotyczy
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Ponizej przedstawiono oszacowane liczebnosci poszczegolnych populacji z NDRP ze
wskazaniami do leczenia pembrolizumabem:

e wmonoterapii 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

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

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

e wskojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nabpaklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob dorostych - 6 094;

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

3.2.1.3 Chtoniak Hodgkina

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

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

Zgodnie ze wskazaniem z ChPL, pembrolizumab zarejestrowany jest migdzy innymi do
stosowania 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 pacjentéw oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.77, pt. ,Leczenie chorych na
klasycznego chtoniaka Hodgkina”. Zgodnie z tymi danymi w 2021 roku 226 pacjentow
otrzymato co najmniej jedng dawke brentuksymabu wedotyny (Statystyki NFZ). Do
otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025.
Oszacowano, ze w 2025 roku bedzie 284 pacjentow z wyzej wymienionym wskazaniem do
stosowania pembrolizumabu.
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3.2.1.4 Rak urotelialny

W oszacowaniach dotyczacych dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym wykorzystano
zatozenia opublikowane w BIA Bavencio 2021 oraz BIA Keytruda 2024b.

Sposob oszacowania liczebnosci  populacji dorostych chorych raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami przedstawiono w rozdziale 3.2.2. Liczebnosc populacji
w 2025 r. oszacowano na poziomie 1909 chorych.

Nastepnie szacowano liczbe pacjentow stosujacych chemioterapie (w tym 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 wl linii oszacowano na 1527 (2712*70,4%*80%)
w 2025 .

Na koniec oszacowano populacje pacjentow, u ktorych nastapita progresja po terapii
platynami. Przeprowadzono wyszukiwanie dostepnych badan, ktore raportuja
prawdopodobienstwo progresji. Odnaleziono przeglad systematyczny Bloudek 2023 i na jego
podstawie wyznaczono badania, w ktérych oceniano skutecznos¢ terapii opartych na
platynach. Wszystkie badania wraz z wspotczynnikiem progresji podano ponizej.
W oszacowaniach zdecydowano sie nie uwzgledniac badania DiGliotti 2007 ze wzgledu na to,
ze jako jedyne byto to badanie Il fazy. Dodatkowo wynik przedstawiony w badaniu znaczaco
roznit sie od wynikow w pozostatych opracowaniach, co potwierdzito decyzje o odrzuceniu.
Odsetek pacjentow, ktorzy mieli progresje choroby mimo zastosowania terapii opartej na
platynach, oszacowano jako srednig wazong prawdopodobienstwa progresji w odnalezionych
badaniach (Tab. 6). Przyjeto wspotczynnik rowny 21,33%.

Tab. 6. Szacowanie wspotczynnika progresji po platynach.

Badanie Wspotczynnik progresji Populacja
Bamias 2004 29,31% 174
Bamias 2013 11,11% 126
Bellmunt 2012 15,00% 314

De Santis 2015 25,71% 35
DiGliotti 2007 6,30% 80
Holmsten 2020 20,00% 30

van der Maase 2000 25,70% 405
Lacznie n.d. 1084
$Srednia wazona 21,33%

Dodatkowo, na liczbe pacjentow ze wskazaniami do stosowania pembrolizumabu natozono
wspotczynnik spetnienia specyficznych kryteriow okreslonych w ChPL rowny 84,7% wg
Niegisch 2018, zaktadajac, ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do terapii
pembrolizumabem otrzymaja leczenie ze wzgledu na koniecznosc spetnienia kryteriow
wtaczenia dotyczacych np. stopnia sprawnosci czy odpowiedniej funkcji kluczowych
organow.
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Tak oszacowano liczbe pacjentow, ktorzy otrzymaja pembrolizumab, w przypadku spetnienia
specyficznych kryteriow okreslonych w ChPL, réwna 276 (1527*21,33%*84,75) w 2025 r. (Tab.
7).

Tab. 7. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, u ktérych doszio do progresji
choroby po chemioterapii platynami.

Zatozenie Wykorzystana Zrédto Wielkosé
wartosc do obliczen populacji, 2025 r.
Prognoza liczby nowych przypadkéow | Prognoza danych KRN 8 549
raka pecherza moczowego
Histologia urotelialna raka pecherza | 90% Bhatt 2012 7 694
Przypadki raka o innej lokalizacji niz | 8,9% Eylert 2013 752

pecherz moczowy wsréd wszystkich
przypadkow raka urotelialnego

Nowe przypadki raka urotelialnego Oszacowanie 8 446
Pacjenci z przerzutowym UC 18,3% Ma 2023 1 546
Pacjenci bez przerzutow 81,7% Ma 2023 6 900
Roczna progresja z [aUC do mUC 16,9% Stein 2001 1166
Pacjenci z mUC i laUC Oszacowanie 2712
Pacjenci, ktorzy stosujg terapie I-ej | 70,4% Galsky 2013 1909
linii

Pacjenci, ktorzy stosuja pochodne | 80% Galsky 2013 1527
platyny w I-ej linii

Chorzy z progresja choroby po | 21,33% wazona z 6 | 326
chemioterapii platynami (I rok) badan

Chorzy spetniajacy kryteria programu | 84,7% Niegisch 276
(zgodnie z ChPL) 2018

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

W oszacowaniu liczebnosci pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie moga by¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210, wykorzystano oszacowanie liczby pacjentow z lokalnie zaawansowanym (laUC,
ang. locally invasive urothelial cancer) lub przerzutowym rakiem urotelialnym (mUC, ang.
metastatic urothelial cancer) rowng 2 712 pacjentow.

Przyjeto za publikacja 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
populacji 532 pacjentow bedzie stosowato karboplatyny (1 909 * 80% * 34,86%). Dodatkowo
wsrod pacjentow z laUC lub mUC oszacowano pacjentow, ktorzy nie kwalifikowali sie do
leczenia wI-linii (20% * 1909 = 382). Nastepnie wsrod tacznej grupy pacjentow
niekwalifikowanych do leczenia cisplatyna oszacowano liczbe pacjentow, u ktorych taczny
wynik pozytywny z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi >10 (odsetek rowny 29,7%
wg badania KN052) - 914 * 29,7% = 272. Wykorzystano powyzsze oszacowania i wartosci (Tab.
8).
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Tab. 8. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, niezakwalifikowanych do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1
wynosi 210.

Parametr Odsetek Wielkos$¢ populaciji,
2025r.

Pacjenci z laUC lub mUC n.d. 2712

Pacjenci, ktorzy otrzymuja leczenie I-linii 70,40% 1909

Pacjenci  kwalifikujacy sie do  chemioterapii | 80% 1527

zawierajacej platyny

Pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej | 34,86% 532

platyny, lecz nie cisplatyne (zatozenia tworcow modelu)

Pacjenci niekwalifikowani do terapii zawierajacej | 20% 382

platyny

Pacjenci, u ktérych taczny wynik pozytywny z ekspresja | 29,7% 272

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 (KN052)

n.d. - nie dotyczy

3.2.1.5 Rak gtowy i szyi

Do nowotworow szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 roznych lokalizacji anatomicznych, wg
klasyfikacji ICD-10 sg to kody: CO0-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 oséb 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 (Tab. 9). Oszacowana tym
samym populacja pacjentow zrakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 97 osob (Tab. 9).

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

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

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 .

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem glowy 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 TP5250% 21,50% 97
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Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025r.
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej 1% | 57% 258

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

3.2.1.6 Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

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

Odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem przetyku przyjeto za publikacjg Wu 2017 rowny
50%, 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 pacjentow z przerzutowym,
nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku, otrzymujacych
chemioterapie oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny wynosi 603 osoby (1 339 *
45%) (Tab. 10).

W celu oszacowania populacji osob z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10:
C16), oszacowano liczbe zachorowan pacjentow z rakiem zotagdka 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 pacjentow
z rakiem zotadka.

Odsetek pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego wynosi 10% (Lasinska 2013),
wiec populacja pacjentow wynosi 468 osob (4 681 * 10%). Wsrod pacjentow z rakiem
potaczenia przetykowo-zotadkowego, 80% posiada HER-2 ujemnego gruczolakoraka
(Janjigian 2013). Na tej podstawie oszacowano populacje pacjentow z rakiem polaczenia
przetykowo-zotadkowego z HER-2 ujemnego gruczolakoraka na 374 osob (468 * 80%). 75%
stanowig pacjenci z przerzutami (Guzel 2011), co pozwala oszacowac populacje na 281 osob
(374 * 75%). Odsetek pacjentow z kolei z 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%) (Tab. 11).

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

Parametr Odsetek | Wielkosé _
populacji, 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem przetyku n.d. 1479

Pacjenci z rakiem przerzutowym 50% 740

Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem | 81% 599

Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 45% 603

n.d. - nie dotyczy; TPS - odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej.
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Tab. M. Oszacowanie wielkosci populacji pacjentow =z rakiem polaczenia przetykowo-
zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025r.

Pacjenci z rakiem zotadka n.d 4 681

Pacjenci z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego | 10% 468

Pacjenci z HER-Z ujemnym gruczolakorakiem | 80% 374

potaczenia przelykowo-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 naskérkowego czynnika wzrostu 2; n.d. - nie dotyczy; TPS - odsetek
komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.

3.2.1.7 Rak nerkowokomorkowy

Populacja dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
z komponenta jasnokomorkowa

Liczbe zdiagnozowanych oséb z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci 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 sg
osoby doroste, a dodatkowo ze wzgledu na wyzsza zapadalnosc 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 liniowy, otrzymujac
tym samym prognoze zachorowalnosci na raka nerki w latach 2020-2021. Tym sposobem
oszacowano liczbe nowych przypadkow raka nerki w 2025 rowna 5 272.

Zgodnie z publikacjg Bharthuar 2012, miedzy 20% a 30% pacjentow w momencie rozpoznania
to pacjenci z choroba przerzutowa raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell
carcinoma) (lll ilV stopien zaawansowania RCC). W celu oszacowania populacji
z zaawansowanym RCC przyjeto, ze 30% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci
z chorobg przerzutowa. Wymnazajac oszacowang liczebnos¢ populacji  nowo
zdiagnozowanych pacjentow z rakiem nerki w 2025 roku (5 272 pacjentow) przez odsetek
pacjentéw z chorobg przerzutowa w momencie rozpoznania (30%) okreslono roczng
liczebnosc¢ populacji dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
na 1 582 osob (tj. 30% * 5 272). Odsetek pacjentow 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 pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym z komponenta jasnokomorkowa oszacowano na 1218 oséb (tj. 77% * 1
582).

Populacja dorostych pacjentow po radykalnej lub oszczedzajacej nefrektomii z typem
jasnokomorkowym raka nerkowokomorkowego z posrednim wysokim lub wysokim
ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium MINED
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Liczbe pacjentow z powyzszym wskazaniem przyjeto na podstawie oszacowan BIA Keytruda
2020, wg ktorych populacje te stanowi 1 489 os6b w 2021 r. Przyjeto, ze w 2025 r wielkos¢
populacji bedzie zblizona i wykorzystano powyzsza liczbe w zestawieniu.

3.2.1.8 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). Liczebnosc populacji
0sob 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 z publikacji Xu (zakres 20%-25%).
Wymnazajac oszacowang liczbe pacjentow oszacowang na rok 2025 (19 243) przez odsetek
pacjentow z choroba przerzutowg w momencie rozpoznania (22,5%) okreslono roczna
liczebnos¢ 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, okreslono roczng liczebnosé
populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz MSI-H na 650 osob
(tj. 4 330 * 15%). Natomiast odsetek pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR) wsérdd 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 oso6b (tj. 4 330 * 15%) (Tab. 12).

Tab. 12. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem jelita grubego kwalifikujacych sig
do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025,

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

Pacjenci z rakiem przerzutowym 22,5% 4 330

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

Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z dMMR 15% 650

Lacznie n.d. 1300

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

3.2.1.9 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 populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2023-2025.
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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 oszacowana na rok 2025
(22 316) przez odsetek pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi (17,5%) okreslono
roczna liczebnosc¢ populacji dorostych pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi na 3 905
osob (tj. 22 316 * 17,5%). Wsrod opisanej populacji, 25% stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium IV (Cardoso 2018), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z potrojnie
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, ktore nie
stosowaty wczesniej chemioterapii stanowig 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.

Parametr Odsetek Wielkosé populaciji,
2025r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem piersi n.d 22 316

Pacjenci z potrojnie ujemnym rakiem piersi 17.5% 3905

Pacjenci z potréjnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV | 25% 976

(nieoperacyjnym)

Liczba pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w | 13% 127

stadium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 210%

Liczba pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w | 52% 66

stadium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 210%, wczesniej nie

stosujacy chemioterapii

n.d. - nie dotyczy

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 potréjnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) przyjeto na 17,5% (Ry$-Bednarska
2012). Odsetek pacjentow z chorobg wysokiego ryzyka we wczesnym stadium okreslono na
75% (tj. suma stadium Il i Ill z publikacji Pogoda 2020). Odsetek chorych z TNBC wysokiego
ryzyka we wczesnym stadium kwalifikujacych sie do leczenia neoadjuwantowego /
adjuwantowego przyjeto na 87,5% (wg BIA Keytruda 2020). Wielkos¢ populacji ze wskazaniem
do leczenia adjuwantowego/neoadjuwantowego raka piersi wyniosta zatem 2 563.

3.2.1.10 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
nowotwory ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci
dopasowano 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
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pacjentow z zaawansowanym rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczng liczebnosc
populacji dorostych pacjentow z zawansowanym rakiem endometrium na 2 512 osob (tj. 7
543 * 33,3%). Wsrod opisanej populacji, 50% stanowia 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 sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii (Syeda 2020),
a wiec populacja pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych pochodnymi
platyny, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego wynosi 569 osob (45,3% * 1
256). Wyniki niniejszych oszacowan przedstawiono w Tab. 14.

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

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium | n.d 7543

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium 33% 2512

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, | 50% 1256

leczeni pochodnymi platyny

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

n.d. - nie dotyczy.

Liczebnos¢ populacji dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego i ktorzy nie byli wczesniej
leczeni za pomoca chemioterapii systemowej oszacowano na podstawie BIA Keytruda 2024.

3.2.1.11 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drog zétciowych
Rak zotadka

Liczebnosc¢ populacji osob z rakiem zotadka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r rowng 4 681.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 50% catej populacji, wedtug
publikacji Dicken 2005. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem
zotadka 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 oszacowano 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 oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
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otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r. rowna 487.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 47,5% catej populacji, wedtug
publikacji Neugut 2001. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem jelita
cienkiego jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz przezycia wolne of progresji choroby
(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 rowng 46.

Rak drog zotciowych

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem drég zotciowych (ICD-10: C22, C24) 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 pacjentow z nowotworem drog zotciowych 2025 r. rowna 871.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem drog
zotciowych jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz smiertelnos¢ w 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 pacjentéw rowna 19.

Powyzsza populacja jest uwzgledniona w catkowitej populacji rak drog zotciowych, nie
zostanie zsumowana tutaj.

Laczna liczbe pacjentow w tym wskazaniu oszacowano na 391.

3.2.1.12 Rak drég zotciowych

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem drog zotciowych (ICD-10: C22, C24) oszacowano na
podstawie danych KRN (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. W ten sposob
oszacowano liczbe pacjentéw z nowotworem zotadka w 2025 r. rowng 871.

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

3.2.1.13 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 populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposdb oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r rowna 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-lIC oraz IV (pacjentow z lokalnie zaawansowanym oraz
przerzutowym nowotworem). Odsetki tych pacjentow przyjeto na podstawie publikacji Jim
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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. Dodatkowo pacjentow zrakiem 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.

Lacznie w tym wskazaniu oszacowano liczbe pacjentow rowna 2 414.

Tab. 15. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z gruczolakorakiem zotadka i potaczenia
przetykowo Zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacii,
2025 .

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% 1 685

Pacjenci z lokalnie Zaawansowanym rakiem, | 54,3% 729

nieoperacyjni

Lacznie 2 414

n.d. - nie dotyczy.

3.2.1.14 Rak szyjki macicy

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

3.2.1.15 Podsumowanie

Podsumowanie liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc stosowana przedstawia ponizsza tabela (Tab. 16).

Tab. 16. Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie.

L.p. | Populacja Wielkos¢
populaciji,
2025,
1 dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci zzaawansowanym | 1278
(nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem
2 dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z leczonym adjuwantowo | 607

czerniakiem stopnia IIB, IIC lub |ll po catkowitej resekcji

3 dorosli pacjenci z niedrabnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim | 4 183
ryzykiem nawrotu (leczenie adjuwantowe) oraz po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (leczenie neocadjuwantowe)
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L.p.

Populacja

Wielkosé

populaciji,
2025,

dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresja PD-L1250% 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 u osob dorostych z eksmesm PD-L1 w tkance nowotworowej
z TPS 21%, 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 komorek macierzystych (ASCT) lub po co najmniej dwoch
wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia

284

pacjenci z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z
przerzutami

1909

10

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
uosob dorostych, uktorych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajaca pochodne platyny

276

1"

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych, ktore nie moga zostac¢ zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210

2712

12

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

258

13

pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem glowy iszyi nawrotowym lub
z przerzutami u oséb dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS =250% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

76

14

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym

1218

15

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

16

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

650

17

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

650

18

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
=10 leczeni chemioterapia

76
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L.p. | Populacja Wielko$é
populaciji,
2025,
19 doroste pacjentki z potrojnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym | 66
rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej =10, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii powiazanej z przerzutami

20 leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe u dorostych pacjentek | 2 563
z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrojnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu

21 doroste pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u | 569
ktorych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu
zawierajacym pochodne platyny, i ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii

22 doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem | i
endometrium, ktore kwalifikujg sie do leczenia uktadowego i ktore nie byty
wczesniej leczone za pomocg chemioterapii systemowej

23 dorosli pacjenci z MSI-H lub dMMR z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem | 391
zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych u pacjentow, u ktorych
nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej
stosowanej wczesniejszej terapii,

24 | doroste kobiety z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki | 1 600
macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1

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

26 dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub | 2 414
z przerzutami HER2-dodatnim lub ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub
gruczolakorakiem potaczenia zotadkowo-przetykowego, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21

27 dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub | 618
z przerzutami rakiem drog zotciowych

RAZEM I

ASCT - autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych; dMMR - zaburzenia mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania; MSI-H - niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego
stopnia; NDPR -niedrobnokomorkowy rak ptuca; TPS - odsetek komorek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej.

3.2.2 Szacowanie liczebnosci  populacji  docelowej
wskazanej we wniosku

Whnioskowane jest objecie refundacjaq produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab)
stosowanego w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej produktu Keytruda® obejmuje dotaczenie
do istniejacego programu lekowego raka urotelialnego (B.141.FM). Populacja docelowa
wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie ograniczona planowanymi kryteriami wigczenia
do programu lekowego (szczegotowy opis przedstawiono w aneksie 9.1.):

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogélnienia;
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2) brak wczesniejszego leczenia systemowego choroby na etapie lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym;

3) brak wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitorow immunologicznych
punktéw kontrolnych;

4) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie chemioterapia neoadjuwantowa lub
chemioterapia adjuwantowa po cystektomii, jezeli nawrat choroby wystapit w czasie
>12 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Ponizej zostana przedstawione kolejne kroki szacowania wielkosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku. W oszacowaniach wykorzystano zatozenia opublikowane w BIA
Bavencio 2021 oraz BIA Keytruda 2024b.

Chorzy z rakiem pecherza moczowego

W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
pecherza - prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow w latach 2026 i 2027.
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
przez trwajaca wtedy pandemie SARS-COV2. Analiza danych rejestrowanych w KRN
wykazata, ze zapadalnos¢ na raka pecherza moczowego systematycznie rosnie (Tab. 17).
Przyjeto, ze wzrost przypadkéw bedzie liniowy (dopasowanie trendu liniowego R?*=0,83),
zatem do danych historycznych KRN dopasowano trend liniowy, na podstawie ktorego
oszacowano populacje pacjentow w latach 2026 i 2027. Wniosek refundacyjny przedtozony
zostat w marcu 2025 roku, co oznacza koniecznos¢ wydania decyzji refundacyjnej
w przeciggu jednego roku od ztozenia wniosku, zatem pierwszym rokiem analizy jest rok
2026.

Tab. 17. Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoza.

Rok Liczba zachorowan Zrodio

2011 6 424 dane KRN

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 7 893 Pfognoza ' ;achorowalnoéci,
s, S
2022 8 155 liczby diagnozowanych chorych
2023 8 286 ze wzgledu na pandemig SARS-
2024 8 418 covz)

2025 8 549

2026 8 680
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Rok Liczba zachorowan Zrodio
2027 8 812
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow.

Odsetek pacjentow z rakiem urotelialnym

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
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 8 680 * 90% = 7 812 i 8 812 * 90% =
7 931,

Odsetek pacjentéw z rakiem urotelialnym w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy

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 z rakiem urotelialnym réwng 8 575 (7 812 +
7 812/8,9%/ (1-8,9%)) i 8 706 (7 931 + 7 931/8,9%/ (1-8,9%)) w kolejnych latach analizy.

Odsetek pacjentow w IV stadium zaawansowania

Wedtug odnalezionych publikacji, odsetek pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV moze
sig miesci¢ pomiedzy 7% a 27%. Dodatkowo polskie Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii mowia o 38% pacjentach w klasie 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).

Pozostate opracowania mowiace o odsetku pacjentow diagnozowanych w IV stadium choroby
pokazuja nizsze wartosci - od publikacji Andreassen 2016 (6,9%) i Crow 2003 (8,0%) przez
odsetki 18,3% w bazie SEER (publikacja Ma 2020) i 19,4% (Aly 2020) po 27,0% (Aziz 2020).
W niniejszej analizie zdecydowano sie uwzglednic srodkowe, najbardziej wiarygodne dane
z uwagi na duzg probe badawczg, aktualnosc oraz poprzednig ocene Agencji w AWA Bavencio
(18,3% wg Ma 2020) opracowane na podstawie rejestru Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program, SEER w populacji USA w analizie podstawowej.

W oszacowaniu liczby pacjentow, u ktorych UC przyjmie postac zaawansowanga w momencie
diagnozy zdecydowano wykorzystac 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 taczng liczbe pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rowna 2 753 (8 572*18,3%+8 572*(1-18,3%) *16,9%) i 2 795 (8 706*18,3%+8 706*(1-18,3%)*16,9%)
pacjentow w kolejnych latach.

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego w pierwszej linii

Nastepnie szacowano liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego w tej
populacji na podstawie publikacji Galsky 2013 oraz danych z badania KEYNOTE-A39/EV-302
(Raport EMA), wg ktorych ok. 70% pacjentéw bedzie sie kwalifikowato do otrzymania terapii
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| linii. Liczbe pacjentow stosujacych leczenie systemowe w ramach pierwszej linii leczenia
oszacowano na 1927 (2 753*70%) i 1957 (2 795*70%) w kolejnych latach.

Podsumowanie oszacowan populacji docelowej wskazanej we wniosku przedstawiono w Tab.

13. |
.
|

Tab. 18. Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Krok | Parametr | rok Il rok Zrodio
1. Liczba nowych zachorowan na raka | 8 680 8 812 KRN, ekstrapolacja danych
pecherza moczowego (trend liniowy)
2. % pacjentow z typem urotelialnym 90% Bhatt 2012
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym | 7 812 7 931 oszacowanie na podstawie
pecherza moczowego powyzszych zatozen
3. % pacjentow z rakiem urotelialnym w | 8,9% Bhatt 2012, Eylert 2013
innych lokalizacjach niz pecherz moczowy
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym w | 763 775 oszacowanie na podstawie
innych lokalizacjach niz pecherz moczowy powyzszych zatozen
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym | 8 575 8 706 oszacowanie na podstawie
. tacznie powyzszych zatozen
Rozktad pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym UC
4, % pacjentow z przerzutowym UC 18,3% rejestr SEER (Ma 2020)
% pacjentow bez przerzutow 81,7% rejestr SEER (Ma 2020)
roczna progresja z laUC do mucC 16,9% Stein 2001
Liczba pacjentow z mUC i laUC 2753 2 795 oszacowanie na podstawie
powyzszych zatozen
5. % pacjentow kwalifikujacych sie do | 70% Galsky 2013, Raport EMA

leczenia systemowego w 1L

Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do | 1927 | 1957 | oszacowanie na podstawie
leczenia systemowego w 1L powyzszych zatozen

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

1L - pierwsza linia.

3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktoérej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, pembrolizumab jest obecnie finansowany
w ramach dziewieciu programow lekowych:

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

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

B.9.FM , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)",

B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,

B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”,
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B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
C16)”,

B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”,
o 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
pochodza 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
pembrolizumabem w ramach o$Smiu programow lekowych (Tab. 19). Nalezy zaznaczyc, ze
w ramach poszczegolnych programéw lekowych, dane NFZ nie pozwalaja na rozbicie liczby
pacjentow wg szczegotowego wskazania, dlatego liczby zestawiano dla poszczegolnych
programow.

Tab. 19. 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 11
B.59 583
B.148 n.a.*
B.159 5
Lacznie 6 467

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

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

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja przeprowadzono na podstawie:

e oszacowanej liczebnosci populacji docelowej,

e dynamiki osiggania populacji docelowej w programie lekowym, na podstawie wzrostu
udziatow w rynku pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zamieszczone w rozdziale 3.2.2. Oszacowana
populacja bedzie zmieniata sie w kolejnych latach refundacji pembrolizumabu w skojarzeniu

36



Public

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

z enfortumabem wedotyny w zwiazku z obserwowana tendencja wzrostowa liczby
zachorowan na raka pecherza moczowego (KRN).

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatoZzeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, uwzgledniajace wielkos¢ populacji docelowej oraz udziat populacji docelowej

stosujacej pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w | linii

Tab. 20. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Wariant analizy Liczebnosc populacji

I rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny [ [
Minimalny [ [ ]
Maksymalny i i

3.2.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 3.2.3-
3.2.5 zestawiono w Tab. 21.
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Tab. 21. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji

Populacja Liczebnos¢ populacji | Rozdziat,

| rok Il rok tabela
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1927 1 957 3.2.2, Tab. 18
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 6 467 3.2.3, Tab. 19
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w | [ [ 3.2.4, Tab. 20
scenariuszu nowym wariant najbardziej prawdopodobny
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w [ | [ 3.2.4, Tab. 20
scenariuszu nowym wariant minimalny
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w | [ [ 3.2.4, Tab. 20
scenariuszu nowym wariant maksymalny

3.3 Opis modelu

W modelu wptywu na budzet porownywano oczekiwane koszty scenariusza istniejacego (brak
finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny) ze scenariuszem
nowym, w ktorym pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest dostepny
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (szczegotowy
opis porownywanych scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.6). Perspektywe i horyzont
czasowy analizy opisano w rozdz. 3.41 3.5.

Na Ryc. 1 przedstawiono przeglad struktury modelu. Koszty i potencjalny wptyw na budzet
sq obliczane w wybranym horyzoncie czasowym. Kalkulacja wptywu na budzet sktada sie
z kilku etapow:

e Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie 1L jest obliczana na podstawie danych
epidemiologicznych i innych istotnych danych wejsciowych (patrz rozdz. 3.2.3
i3.2.4);

» Koszt jednego cyklu leczenia dla kazdej terapii sktada sie z kosztow nabycia i podania
lekow w pierwszej linii, kosztow diagnostyki i monitorowania, kosztow kolejnego
leczenia, kosztow opieki terminalnej i kosztow postepowania w zwigzku ze
zdarzeniami niepozadanymi;

e Catkowity koszt jest obliczany jako suma kosztow wszystkich opcji leczenia wazona
udziatami w rynku;

o Wptyw na budzet stanowi roznice w catkowitym koszcie miedzy scenariuszem nowym,
a istniejacym.
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Ryc. 1. Schemat modelu wptywu na budzet.

Populacja docelowa - pacjenci z rakiemn
urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami
kwalifikujacy sig do leczenia systemowego w
pierwszej linii leczenia

SCENARIUSZISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY
- ™\ i
1. Pembrolizumab w skojarzeniu z
SCh"m‘j"Y Gemcytabina+ cisplatyna/karboplatyna £ enfortumabem wedotyny
leczenia awelumab 2. Gemeytabina + cisplatyna/karboplatyna
+ awelumab
< S A S S
Koszty nabycia i podanialekow Koszty nabycia i podania lekow
Kategorie Koszty diagnostykii monitorowania Koszty diagnostykii monitorowania
Kosztow Koszty opiekiterminalnej Koszty opieki terminalnej
Koszty zdarzen niepezadanych Koszty zdarzen niepozadanych
Koszty kolejnych terapii Koszty kolejnych terapii
< Y | 4

( Roznica kosztow ]
=L Wptyw na budzet J‘

Kazdy scenariusz uwzglednia liczebnosS¢ populacji docelowej (pacjenci z la/mUC w 1L)
i stosowanie PEV. W modelu zatozono stopniowe (co tydzien) rozpoczynanie leczenia, gdzie
populacja, ktora ma rozpoczac leczenie 1L w danym roku, jest rowno podzielona na kazdy
tydzien kolejnych lat po spodziewanym wprowadzeniu finansowania PEV. Charakterystyke
wejsciowq populacji w modelu przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 (Tab.
22).

Tab. 22. Charakterystyka wejSciowa pacjentow.

Charakterystyka Populacja ITT Zrédto

Wiek, lata srednia 67,9 KEYNOTE-A39/EV-302
Mezczyzni, % 76,7

] I

| I

W ramach aktualnej praktyki klinicznej, na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i lekow
refundowanych w analizowanym wskazaniu (patrz: Analiza problemu decyzyjnego) przyjeto
stosowanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny, tj. gemcytabiny w potaczeniu
z cisplatynga lub karboplatyna, a nastepnie terapii podtrzymujacej awelumabem u pacjentow
bez progresji choroby. Przyjeto, ze pacjenci otrzymywali:

e GC:

o gemcytabine w dawce 1000 mg/m* powierzchni ciata (pc.) w infuzji dozylnej
w 1. i 8. dniu cyklu co 3 tygodnie;
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o cisplatyne w dawce 70 mg/m? pc. w infuzji dozylnej w 1. dniu cyklu co 3
tygodnie

e lub GK:

o gemcytabine w dawce 1000 mg/m? powierzchni ciata (pc.) w infuzji dozylnej
w 1. i 8. dniu cyklu co 3 tygodnie;

o karboplatyne w dawce AUC 4,5 lub 5 zgodnie z lokalnymi wytycznymi, wlew
dozylny w 1. dniu cyklu co 3 tygodnie.

Pacjenci, u ktorych wystapita niedopuszczalna toksycznosc, ktdra mozna przypisac wytacznie
chemioterapii zawierajacej platyne lub gemcytabinie, mogli kontynuowa¢ odpowiednio
monoterapie gemcytabing lub chemioterapie zawierajaca jedynie platyne (przez
maksymalnie 6 cykli).

U pacjentow bez progresji choroby, ktorzy kwalifikowali sie do terapii podtrzymujacej
stosowano awelumab w dawce 800 mg we wlewie dozylhym trwajacym 60 minut co 2
tygodnie po zakonczeniu i/lub przerwaniu leczenia GC/GK (Bavencio ChPL).

Na podstawie danych pochodzacych z badania KEYNOTE-A39/EV-302 (data odciecia: 8
sierpnia 2023 r., mediana okresu obserwacji: 17,2 mies.) leczenie podtrzymujgace
awelumabem otrzymato 31,2% pacjentow, ktorzy rozpoczeli chemioterapie w ramieniu
kontrolnym. Nalezy zaznaczyc, ze jest to odsetek w odniesieniu do catkowitej liczby chorych
wiaczonych w ramieniu chemioterapii (N=444), a nie w odniesieniu do liczby chorych
kwalifikujacych sie do terapii podtrzymujacej awelumabem (tj. chorych z co najmniej
chorobg stabilng).

N Nalezy

zaznaczyc, ze zmiana odsetka pacjentow stosujacych awelumab ma wptyw jedynie na koszty
w ramieniu kontrolnym - skutecznos¢ modelowana jest na podstawie badania. W zwigzku z
tym, uwzglednienie w analizie podstawowej odsetka pacjentow stosujacych awelumab na
podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 jest zatozeniem konserwatywnym (bez
przeszacowywania kosztow lekow w stosunku do skutecznosci po stronie komparatora).

W ramach spodziewanej praktyki klinicznej przyjeto wprowadzenie finansowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (PEV). Uwzgledniajac
dawkowanie na podstawie badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, pacjenci beda otrzymywali:

e EV wdawce 1,25 mg/kg w infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu cyklu co 3 tygodnie. Redukcja
dawki lub opoznienie w przypadku toksyczno$ci zwiazanej z EV byta dozwolone
wedtug uznania badacza w danym osrodku. Dozwolone byto zmniejszenie dawki z 1,25
mg/kg do 1 mg/kg lub do 0,75 mg/kg, w zaleznosci od rodzaju i nasilenia
toksycznosci’;

e pembrolizumab w infuzji dozylnej w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu co 3 tygodnie
(dawkowanie przyjete w modelu zgodnie z badaniem KEYNOTE-A39/EV-302) lub wlew

2 W modelu przyjeto rozktad dawek EV na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania
KEYNOTE-A39/EV-302.
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dozylny w dawce 400 mg w dniu 1. co 6 tygodni (alternatywna zatwierdzona dawka,
uwzgledniona w ramach analizy scenariuszy) po zakonczeniu wlewu EV.

Pacjenci, u ktorych wystapita niedopuszczalna toksycznosc przypisywana wytacznie
pembrolizumabowi lub enfortumabowi wedotyny, mogli kontynuowa¢ odpowiednio
monoterapie enfortumabem wedotyny lub monoterapige pembrolizumabem.

W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszty nabycia i podania 1L leku,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 1L;

¢ koszty terapii w ramach kolejnych linii leczenia (w tym: koszty nabycia i podania
lekow oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia)

e kosztow opieki terminalnej
e kosztow postepowania w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi.

Czas trwania leczenia dla PEV i ramienia kontrolnego w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 opiera
sie na danych wejsciowych dla czasu leczenia z modelu efektywnosci kosztowej z analizy
podstawowej badania KEYNOTE-A39/EV-302. W przypadku gemcytabiny, cisplatyny
i karboplatyny, dane Kaplana-Meiera (KM) z badania sq wykorzystywane bezposrednio, przy
uwzglednieniu dojrzatosci danych KM w porownaniu z maksymalnymi limitami leczenia dla

tych sktadnikow Leku. |
0000000000000
I
I
0000000000000
.00
O
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I ' :nalizic do szacowania kosztow opiek

paliatywnej i kosztow terapii w kolejnych liniach wykorzystano krzywe przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby dla odpowiednich terapii. Szczegotowy
opis na temat podejs¢ do czasu trwania leczenia i krzywych przezycia w obu ramionach
przedstawiono w Analizie ekonomicznej.

3.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacija
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wptywu na budzet nalezy
przeprowadzic z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
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zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow.
Dodatkowo w przypadku wspotptacenia zalecane jest przedstawienie kosztow ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego” (AOTMIT
2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia,
w tym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane jest finasowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w ramach programu lekowego, pozostate substancje czynne finansowane ze Ssrodkow
publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii lub
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego; Obwieszczenie MZ). W zwigzku
z powyzszym, perspektywa wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika
publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek chorych
w modelu wynoszacy ok. 68 lat, spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowe]j oraz produktywnosc zwiazana z absenteizmem i prezenteizmem.

3.5 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT ,,Zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesiace) od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze srodkow publicznych” (AOTMIT 2016).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy
wiasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej
szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych, zwiazane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy
niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacja.

W zwiazku z powyzszym, w analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont
analizy odpowiada czasowi obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata).
Przeprowadzenie analizy wptywu na budzet w horyzoncie dtuzszym niz dwa lata jest
obarczone wysoka niepewnoscig w zwiazku z:
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e uptywem wylacznosci rynkowej dla Keytruda® w lipcu 2026 (w zwiazku czym
Whnioskodawca bedzie zobligowany do obnizenia ceny przed Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych od 1 lipca 2026 r.);

e rejestracjg terapii niwolumabem w potgczeniu z chemioterapig w 1 linii mUC, co
istotnie moze wptynac na liczebnosc populacji (zmniejszyc ja).

Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie
postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje (koniecznos¢ wydania
decyzji refundacyjnej w przeciggu jednego roku od ztozenia wniosku), za pierwszy rok
analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2026.

3.6 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach.

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego
programu lekowego B. 141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym.

Ze wzgledu na konstrukcje otrzymanego modelu w niniejszej analizie wptywu na budzet
przedstawiono catkowite wydatki w obu scenariuszach oraz oszacowanie dodatkowych
wydatkow zwiazanych z wprowadzeniem refundacji pembrolizumabu w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny w ramach wnioskowanego programu lekowego w kolejnych latach
analizy wsrod wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego
w pierwszej linii.

3.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy pierwszej linii leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami, kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego, zdefiniowano
jako gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng + terapia podtrzymujaca
awelumabem (w zaleznosci od progresji choroby po chemioterapii).

Tab. 23. Terapie stosowane w ramach scenariusza istniejgcego analizy wplywu na budzet,

Terapia | rok Il rok
GC + AVE [ B
GK + AVE B il

Scenariusz istniejacy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
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ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

3.6.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami, u pacjentow kwalifikujacych sie proponowanego programu lekowego (Tab.
24).

Tab. 24. Terapie stosowane w ramach scenariusza nowego (wariant najbardziej prawdopodobny)
analizy wptywu na budzet.

Terapia [ 1 rok Il rok
PEV I [
GC + AVE e N
GK + AVE [ e

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowg prognoze liczby chorych i rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

3.7 Kolejne terapie przeciwnowotworowe

Kolejne terapie we wszystkich liniach po progresji choroby podczas leczenia 1L zostaty
uwzglednione w modelu. Zatozono, ze kolejne terapie wptywaja wytacznie na koszty.

Catkowity odsetek kolejnych terapii moze
przekraczac 100%, poniewaz w modelu uwzgledniono wszystkie linie kolejnych terapii.

Biorac pod uwage toczace sie postepowanie refundacyjne dla pembrolizumabu (Keytruda®)
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny,
pozytywna opinie Rady Przejrzystosci oraz pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT,
w analizie podstawowej w ramach kolejnych linii uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania
pembrolizumabu w monoterapii po nieskutecznosci chemioterapii opartej na platynach.
W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci przyjeto brak finansowania pembrolizumabu
ze Srodkow publicznych w Polsce.
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W oszacowaniu odsetkow chorych stosujacych poszczegolne terapie w ramach leczenia raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami w Polsce po progresji choroby po
zastosowaniu w pierwszej linii GC/GK+AVE uwzgledniono odsetek pacjentow stosujacych
awelumab na poziomie 31,2% na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302.

Tab. 25. Terapie stosowane w ramach kolejnych linii - analiza podstawowa (dostepnosc
pembrolizumabu w monoterapii po nieskutecznosci chemioterapii opartej na platynach).

EV GC/GK* GC/GK+AVE

)

Terapia

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

gemcytabina + cisplatyna

gemcytabina + karboplatyna
paklitaksel

docetaksel

gemcytabina + docetaksel

*wartosci usrednione.

Tab. 26. Terapie stosowane w ramach kolejnych linii - analiza scenariuszowa (brak dostepnosci
pembrolizumabu w monoterapii po nieskutecznosci chemioterapii opartej na platynach).

)

Terapia EV GC/GK* GC/GK:AVE

pembrolizumab [ ] N
enfortumab wedotyny [ ] [
gemcytabina + cisplatyna [ ] [
gemcytabina + karboplatyna [ ] [ |
paklitaksel [ [
docetaksel i [
| I

gemcytabina + docetaksel

*wartosci usrednione.

Sredni czas trwania modelowanych kolejnych terapii w dwoch analizowanych grupach
przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302 (zgodnie z zatoZzeniami modelu
globalnego) - patrz Tab. 27. Czas trwania terapii dla terapii nieobjetych badaniem, tj.
docetaksel i gemcytabina w potaczeniu z docetakselem, przyjeto analogicznie jak dla
paklitakselu.

Tab. 27. Sredni czas trwania terapii (w dniach) w ramach kolejnych linii.

Terapia PEV GC/GK GC/GK+AVE
pembrolizumab e e |
enfortumab wedotyny ] [ I
gemcytabina + cisplatyna - - -
gemcytabina + karboplatyna - - -
paklitaksel - - -
docetaksel e ] I
gemcytabina + docetaksel ] [ I
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Dawkowanie terapii w ramach kolejnych linii przyjeto zgodnie z zatozeniami autorow modelu
globalnego - patrz Tab. 28.

Tab. 28. Dawkowanie poszczegolnych lekow stosowanych w ramach drugiej linii leczenia
systemowego.

Terapia Dtugosc¢ cyklu | Dawkowanie Zrodio
pembrolizumab** Q3w 200 mg, 1. dzien Bellmunt 2017
enfortumab wedotyny Q4w 1,25 mg/kg, dzien 1., 8.1 15. | Powles 2021
gemcytabina + cisplatyna Q3w Pal 2021
gemcytabina 1000 mg/m?, dzien 1.1 8.

cisplatyna 70 mg/m?, dzien 1.

gemcytabina + karboplatyna | Q3W Pal 2021
gemcytabina 1 000 mg/m?, dzien 1.1 8.

karboplatyna 300 mg/m?, dzien 1. jak w 1L
paklitaksel Q3w 175 mg/m?, dzien 1. Powles 2021
gemcytabina + docetaksel Q3w gemcytabina jak
gemcytabina 1 000 mg/m?, dzien 1.1 8. w  schemacie z
docetaksel -+ platyna

Q3W - co 3 tygodnie; *przyjeto jednakowy koszt docetaksel jest jednakowy bez wzgledu na dawke
(patrz rozdz. 3.8.1); **w ramach szacowania kosztow w kolejnych liniach leczenia systemowego
przyjeto dawkowanie pembrolizumabu jak w tabeli (analogicznie jak w ramieniu PEV w pierwszej
linii) - nie testowano alternatywnego dawkowania 400 mg raz na 6 tygodni ze wzgledu na niewielki
wptyw tych kosztow na wyniki analizy.

3.8 Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych linii leczenia (rapie uwzglednione w ramach kolejnych linii
opisano w rozdz. 3.7), koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztow zwiazanych z utrata produktywnosci (kosztow
posrednich). Biorac pod uwage wiek chorych w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302 (Srednia wieku
chorych wyniosta 67,9 lat i analizowany stan kliniczny (choroba zaawansowana lub
Z przerzutami o stabym rokowaniu), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
oraz produktywnosci wydaje sie niewielki.

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w modelu dotaczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

o pembrolizumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,

o lekow refundowanych - koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
grudzien 2024 r.; Komunikat DGL); koszty lekow dostepnych w ramach
programow lekowych przyjeto na podstawie danych z najnowszych
przetargow (Przetarg EV, Przetarg AVE) co jest uzasadnione biorac pod uwage
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istotne roznice miedzy kosztem rozliczenia 1 mg raportowanym przez NFZ,
a kosztem 1 mg wg przetargow szpitalnych (w przetargach te koszty byty
nizsze);
e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07
listopada 2024 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia
2024 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 120/2024/DSOZ z dnia 17
grudnia 2024 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
132/2024/DSOZ z dnia 31 grudnia 2024 r.

o opieka paliatywna i hospicyjna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 54/2024/DS0Z
z dnia 29 maja 2024 r.

Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia lub Obwieszczenie Prezesa AOTMIT (w zaleznosci od kategorii kosztow).

3.8.1 Koszty lekow

W wariancie analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) koszt
pembrolizumabu przyjeto na poziomie || . 2 v wariancie bez uwzglednienia RSS
na poziomie 149,28 PLN/mg (zgodnie z wnioskowanymi cenami preparatu Keytruda®, patrz
rozdz. 2).

Koszty lekow dostepnych w programach lekowych, tj. enfortumabu wedotyny i awelumabu,
przyjeto na podstawie najnowszych danych przetargowych, na poziomie odpowiednio 87,72
PLN/mg (Przetarg EV) i 10,69 PLN/mg (Przetarg AVE).

Koszty lekow w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane
za grudzien 2024 r. (Komunikat DGL) na poziomie 0,06 PLN/mg dla gemcytabiny, 0,63 PLN/mg
dla cisplatyny, 0,25 PLN/mg dla karboplatyny i 0,40 PLN/mg dla paklitakselu.

Docetaksel w analizowanym wskazaniu nie jest finansowany w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii Obwieszczenie MZ w rozpoznaniach opisanych kodami
C65, C66, C67 i C68. W niniejszej analizie przyjeto zatem, ze bedzie on finansowany
w ramach sSwiadczen jednorodnych grup pacjentow (JGP). Zatozono, ze bedzie to
hospitalizacja 1-dniowa w ramach swiadczenia LO8 ,Nowotwory nerek i drog moczowych”
(Zarzadzenie 120/2024/DSOZ). W ramach powyzszej wizyty szpitalnej uwzgledniane bedg
taczne koszty preparatu oraz podania pojedynczego podania docetakselu. Uwzgledniong
wartos¢ przedstawiono w Tab. 29. Wycene punktowg S$wiadczenia wymnozono przez
wspotczynnik korygujacy na podstawie Obwieszczenie Prezesa AOTMIT.

Tab. 29. Koszt docetakselu.

Uwzgledniona | Wycena Zrédto Wspolczynnik | Koszt,
wartos¢ $wiadczenia korygujacy PLN
taczny koszt | 2 600 pkt Hospitalizacja 1-dniowa dla procedury | 1,74 wg | 4 784,00
preparatu L08 (5.51.01.0011008) wg Zarzadzenia | Zarzadzenia

oraz podania 120/2024/DS0OZ 52/2023 ZLC
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W Tab. 30 przedstawiono koszty lekow (PLN/mg) przyjete niniejszej analizie.

Tab. 30. Koszty lekow.

Lek Koszt na mg, PLN/mg

NFZ NFZ + pacjent
pembrolizumab - z RSS [ [
pembrolizumab - bez RSS 149,28 149,28
enfortumab wedotyny 87,72 87,72
gemcytabina 0,06 0,06
cisplatyna 0,63 0,63
karboplatyna 0,25 0,25
awelumab 14,11 14,11
paklitaksel 0,40 0,40

W analizie podstawowej w oszacowaniu kosztow wszystkich lekow terapii w ramach
pierwszej linii leczenia (z wyjatkiem EV w ramieniu PEV) uwzgledniono wzgledng
intensywnosc dawkowania (ang. relative dose intensity, RDI) dla poszczegolnych substancji
- patrz Tab. 31.

Tab. 31. Wzgledna intensywnos¢ dawkowania substancji czynnych w ramach terapii 1L leczenia.

Substancja czynna | RDI Zrodto
KEYNOTE-A39/EV-302

Terapia

PEV pembrolizumab

EV

zmniejszone dawkowanie zgodnie 2z
opisem ponizej

KEYNOTE-A39/EV-302

GC/GK+AVE | gemcytabina [ KEYNOTE-A39/EV-302
cisplatyna [ KEYNOTE-A39/EV-302
karboplatyna [ KEYNOTE-A39/EV-302
awelumab 84,6% Powles 2021; EMA EPAR

Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-A39/EV-302 w przypadku EV w ramieniu PEV
zmniejszenie dawki z 1,25 mg/kg do 1 mg/kg lub do 0,75 mg/kg ze wzgledu na toksycznosé
zwigzana z EV byto dozwolone wedtug uznania badacza w osrodku. W modelu
przeprowadzone zostaty obliczenia zmniejszonej dawki EV na podstawie liczby pacjentow
otrzymujacych kazda z trzech dozwolonych dawek EV poziomoéw (1,25 mg/kg, 1 mg/kg lub
0,75 mg/kg) w kazdym cyklu leczenia w badaniu KEYNOTE-A39/EV-302, tak aby doktadnie
modelowac rozktad pacjentéw w czasie otrzymujacych kazda dozwolong dawke EV.

W analizie podstawowej wykorzystano najdoktadniejsze podejscie oparte na cyklu leczenia
do obliczenia zmniejszonego dawkowania EV.

Podejécie oparte na cyklu leczenia jest najbardziej szczegotowe i obejmuje rozktad trzech
poziomdw dawek EV oszacowanych w kazdym cyklu leczenia i kazdym podaniu w cyklu (tj.
dzien 1 i 8, co 3 tygodnie). Szczegoty obliczonych rozktadow uwzgledniono w modelu
Microsoft Excel. Na przyktad w przypadku populacji catkowitej rozktady wahaja sie od 100%,
0% i 0% dla poziomow dawek odpowiednio 1,25 mg/kg, 1 mg/kg i 0,75 mg/kg w 1. dniu
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pierwszego cyklu leczenia do 0%, 0% i 100% w kilku ostatnich cyklach (od 112. tygodnia
i pdzniej) obserwowanych w badaniu.

3.8.2 Koszty podania lekow

Przyjeto, ze podanie lekow dozylnych finansowanych ze srodkow publicznych w ramach
programow lekowych (pembrolizumab, enfortumab wedotyny i awelumab) bedzie odbywac
sie w ramach sSwiadczenia: ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”. Koszt
swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07
listopada 2024 r. (Tab. 32).

Podanie lekéw dozylnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach chemioterapii
(gemcytabina, cisplatyna, karboplatyna, paklitaksel) bedzie odbywac sie w ramach
Swiadczenia: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzang z podaniem leku z czesci A katalogu
lekow”. Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL
z dnia 26 stycznia 2024 r. (Tab. 32).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,73 PLN/pkt w przypadku programow lekowych
1,71 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 32. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ, NFZ Informator
o umowach).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartosc punktowa | Koszt, PLN

5.08.07.0000001 | hospitalizacja zwiazana z wykonaniem | 486,72 842,03*
programu

5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwiazana z | 390,00 662,12™
podaniem leku z czesci A katalogu lekow

*wycena punktowa x 1,73 PLN/pkt (program lekowy); **wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt
(chemioterapia).

3.8.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia dla schematu PEV oraz monoterapii pembrolizumabem,
enfortumabem wedotyny i awelumabem (terapie stosowane w ramach programu lekowego)
przyjeto na podstawie kosztu diagnostyki i monitorowania w obecnie finansowanym ze
srodkow publicznych programie leczenia raka urotelialnego. Koszt swiadczenia przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07 listopada 2024 r. (Tab. 33).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,73 PLN/pkt w przypadku programoéw lekowych
(NFZ Informator o umowach).

Tab. 33. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenia Prezesa NFZ
109/2024/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt
punktowa roczny, PLN
5.08.08.0000193 | Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z | 2 045,95 3 539,49*
rakiem urotelialnym - 1 rok terapii
5.08.08.0000194 | Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z | 1 434,80 2 482,20"
rakiem urotelialnym - 2 i kolejny rok terapii

*wycena punktowa x 1,73 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).
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Dla schematow stosowanych w ramach chemioterapii koszt monitorowania leczenia przyjeto
na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, ktory przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. (Tab. 34).
Zgodnie z zarzadzeniem sSwiadczenie moze byc rozliczane nie czesciej niz raz w miesiacu
i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. Przyjeto zatem rozliczenie swiadczenia raz na 8
tygodni (Srednia czestotliwosc).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,71 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ
Informator o umowach).

Tab. 34. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach chemioterapii (Zarzgadzenia Prezesa NFZ
10/2024/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt, PLN
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 464,0*
chemioterapii

*wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Po zakonczeniu leczenia, ale jeszcze przed progresja, przyjeto zatozenie o monitorowaniu
stanu pacjenta w ramach wizyt specjalistycznych. Zatozono, ze wizyty beda odbywatly sie co
3 miesiace (12 tygodni). Koszt wizyty specjalistycznej oszacowano na podstawie wyceny
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu na podstawie Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 132/2024/DS0OZ z dnia 31 grudnia 2024 r. (Tab. 35).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Tab. 35. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie Prezesa
NFZ 132/2024/DS0Z).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.30.00.0000011 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44,00 75,42*
*wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Podsumowanie kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia w zaleznosci od stosowanej
terapii przedstawiono w Tab. 36.

Tab. 36. Podsumowanie kosztow diagnostyki i monitorowania w zaleznosci od terapii.

Terapia ‘ Rodzaj diagnostyki i monitorowania Koszt, PLN/tydz.

Stan przed progresja

PEV, AVE Program lekowy | rok: 67,83
Il rok: 47,57

GC/GK - leczenie Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 58,00

GC/GK - brak leczenia Wizyty specjalistyczne 6,28

Stan po progresji

P, EV Program lekowy | rok: 67,83
Il rok: 47,57

Chemioterapia - leczenie Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 58,00

Chemioterapia - brak | Wizyty specjalistyczne 6,28

leczenia przed progresja
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3.8.4 Koszty zdarzen niepozadanych

Na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-A39/EV-w modelu uwzgledniono nastepujace
zdarzenia niepozadane stopnia >3: anemia, neutropenia, trombocytopenia, zakazenie
uktadu moczowego, zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba ptytek krwi,
hiperglikemia, hiponatremia, ostre uszkodzenie nerek i wysypka grudkowo-plamista.

W przypadku wigkszosci zdarzen nie pozadanych (z wyjatkiem zmniejszonej liczby neutrofili
i zmniejszonej liczby ptytek krwi) przyjeto rozliczenie w ramach odpowiedniej
hospitalizacji, ktorej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
120/2024/DSOZ z dnia 17 grudnia 2024 r., a wycene punktu przyjeto jako 1,84 PLN/pkt na
podstawie obwieszczenia Prezesa Obwieszczenie Prezesa AOTMIT. W przypadku zmniejszonej
liczby neutrofili i zmniejszonej liczby ptytek krwi przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu, ze
zdarzenia te nie wymagaja hospitalizacji.

Anemia, neutropenia, trombocytopenia

W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu tj. anemii, neutropenii i trombocytopenii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac
hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z trzech grup JGP: S05, S06, S07: zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni (Tab. 37). Koszt
zdarzen oszacowano jako srednia wazona kosztow hospitalizacji w grupach JGP (na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ) i liczby hospitalizacji w grupach JGP (Statystyki JGP).

Tab. 37. Koszt leczenia anemii, neutropenii lub trombocytopenii (Zarzadzenie Prezesa NFZ
120/2024/DSOZ, Statystyki JGP).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosé Koszt, PLN | Liczba
punktowa hospitalizacji

5.51.01.0016005 | Zaburzenia  krzepliwosci, inne | 9 862 18 146,08* | 55 077
choraby krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 | Zaburzenia krzepliwosci, inne | 2 988 5 497,92* 67 076
choroby krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 | Zaburzenia  krzepliwosci, inne | 417 767,28" 19 498
choroby krwi i $ledziony < 2 dni

srednia wazona | 9 764,64

*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Zakazenie uktadu moczowego

Dla zakazenia uktadu moczowego przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: LO7 (zakazenie nerek lub drog moczowych) (Tab.
38).

Tab. 38. Koszt leczenia zakazenia uktadu moczowego (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0011007 | Zakazenia nerek lub drog moczowych 1417 2 607,28*
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Hiperglikemia

Dla hiperglikemii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej grupy JGP: K40 (Cukrzyca z powiktaniami i inne stany zaburzen glikemii) (Tab. 39).
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Tab. 39. Koszt leczenia hiperglikemii (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z),

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0010040 | Cukrzyca z powiktaniami i inne stany | 3 467 6 379,28*
zaburzen glikemii

*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Hiponatremia

Dla hiponatremii przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej grupy JGP: K25 (Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia odzywiania) (Tab. 40).

Tab. 40. Koszt leczenia hiponatremii (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0010069 | Zaburzenia wodno-elektrolitowe i| 2957 5 440,88*
zaburzenia odzywiania

*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Ostre uszkodzenie nerek

Dla ostrego uszkodzenia nerek przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac¢ hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: L82 (Ostra niewydolnosc nerek) (Tab. 41).

Tab. 41. Koszt leczenia ostrego uszkodzenia nerek (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0011082 | Ostra niewydolnos¢ nerek 4 664 8 581,76*
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).

Wysypka grudkowo-plamista

Dla wysypki grudkowo-plamistej przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: J39 (Duze choroby dermatologiczne) (Tab. 42).

Tab. 42. Koszt leczenia wysypki grudkowo-plamistej (Zarzadzenie Prezesa NFZ 120/2024/DS0OZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0009039 | Duze choroby dermatologiczne 1949 3 586,16*
*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).

Podsumowanie

W Tab. 43 przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych stopnia >3, ktore w modelu naliczane sa w pierwszym cyklu.

Tab. 43. Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
Anemia 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28
Zmniejszona liczba neutrofili 0,00 0,00
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Zdarzenie niepozadane

Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
Zmniejszona liczba ptytek krwi | 0,00 0,00
Hiperglikemia 6 379,28 6 379,28
Hiponatremia 5 440,88 5 440,88
Ostre uszkodzenie nerek 8 581,76 8 581,76
Wysypka grudkowo-plamista 3 586,16 3 586,16

3.8.5 Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej oszacowano wykorzystujac wycene ponizszych swiadczen w opiece

paliatywnej i hospicyjnej:

e sSwiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (kod:

15.4180.021.02),

e sSwiadczenia w hospicjum domowym (kod: 15.2180.027.02),

e porada w poradni medycyny paliatywnej (kod: 15.1180.007.02).

Wartos¢ punktowg Swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr
54/2024/DSOZ z dnia 29 maja 2024 r. Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 105,52
PLN/pkt jako srednig dla porad dla swiadczenia ,,porada w poradni medycyny paliatywnej”
lub ,,Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym” na podstawie
Informatora o Umowach NFZ (Tab. 44).

W modelu wykorzystano koszt 30-dni opieki paliatywnej, przyjeto, ze w ciggu tego czasu
pacjenci, ktérzy uczeszczajg do poradni medycyny paliatywnej, odbeda 2 wizyty. Nastepnie
oszacowano sSrednig wazong czestoscig wykorzystania poszczegolnych schematow opieki na
podstawie badania Wilczkowski 2024, ktorg wykorzystano w modelu jako koszt catkowity 30-
dniowej opieki paliatywnej (Tab. 44).

Tab. 44. Koszt opieki paliatywnej (Zarzadzenie Prezesa NFZ 54/2024/DSOZ, Wilczkowski 2024,

NFZ Informatora o Umowach).

Rodzaj zdarzenia Czestosc Wartos¢ Czas Koszt, PLN
wykorzystania | punktowa | stosowania
N I I I
T L I
. . I

*wartosc punktowa x 105,52 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).
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3.9 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (AOTMIT

2016).

3.10 Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen (Tab. 45) i wartosci gtownych parametrow

kosztowych (Tab. 46).

Tab. 45. Podsumowanie zatoze modelu.

Parametry Zatozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/zrodto danych

Populacja chorzy z rakiem urotelialnym | zgodnie z analizowanym
nieoperacyjnym lub z przerzutami w | wskazaniem i badaniem
pierwszej linii KEYNOTE-039/EV-302

Horyzont czasowy | 2- letni wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

Komparatory w 1L

awelumabem

gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng i
karboplatyna + terapia podtrzymujaca

praktyka kliniczna w Polsce

Stopy dyskontowe

0,0% efekty, 0,0% koszty

wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

Tab. 46, Podsumowanie parametrow kosztowych.

Parametry [ NFZ | NFZ + pacjent
Koszty zakupu lekow, PLN/mg

pembrolizumab - z RSS ] ]
pembrolizumab - bez RSS 149,28 149,28
enfortumab wedotyny 87,72 87,72
gemcytabina 0,06 0,06
cisplatyna 0,63 0,63
karboplatyna 0,25 0,25
awelumab 14,11 14,11
paklitaksel 0,40 0,40
Koszty zakupu lekéw, PLN/podanie

docetaksel 4 784,00 4 784,00
Koszty podania terapii, PLN

PEV 842,03 842,03
GC/GK 662,12 662,12
AVE 842,03 842,03
chemioterapia Il linii 662,12 662,12
EV, pembrolizumab - monoterapia 842,03 842,03
Koszty monitorowania leczenia, PLN/tydz.

PEV, AVE, EV, pembrolizumab - | rok 67,83 67,83
PEV, AVE, EV, pembrolizumab - Il rok 47,57 47,57
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Parametry NFZ NFZ + pacjent
GC/GK, chemioterapia - leczenie 58,00 58,00
GC/GK, chemioterapia - brak leczenia przed | 6,28 6,28
progresja

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych*, PLN/zdarzenie

Anemia 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28
Zmniejszona liczba neutrofili 0,00 0,00
Zmniejszona liczba ptytek krwi 0,00 0,00
Hiperglikemia 6 379,28 6 379,28
Hiponatremia 5 440,88 5 440,88
Ostre uszkodzenie nerek 8 581,76 8 581,76
Wysypka grudkowo-plamista 3 586,16 3 586,16

**koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu.

3.11 Analiza wrazliwosci

Stabilnos¢  wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis, OWSA; patrz rozdz.
3.11.1) oraz scenariuszowe analizy wrazliwosci (ang. scenerio analysis) podstawowych
parametrow wejsciowych, w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw
na stabilnos¢ wynikéw (patrz rozdz. 3.11.2).

3.11.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone poprzez zastapienie kazdego
parametru wejsciowego jego dolna i gorng granicg (w zakresie zmiennosci +/- 20%), jedno
po drugim, podczas gdy wszystkie inne parametry pozostaty niezmienione na wzgledem
scenariusza podstawowego. Parametry, ktore nie mogty by¢ pojedynczo zmienione zostaty
wykluczone z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Szczegotowy opis jednokierunkowej
analizy wrazliwosci znajduje w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci (patrz rozdz.
4.5) oraz w modelu analizy wptywu na budzet (arkusz ,,OWSA”).

3.11.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci wykonano scenariusze, ktore dotyczyty
parametrow o najwiekszej niepewnosci. Szczegotowy opis wykonanych scenariuszy znajduje
sie w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 4.6) oraz w modelu analizy
wpltywu na budzet (arkusz ,,Scenario Analyses”).
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4 Wyniki analizy

Liczebnosc¢ populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia systemowego w pierwszej linii
i spetniajacej kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego oszacowano na 1 927
i 1957 pacjentow, odpowiednio w | i Il roku refundacji, z czego w wariancie najbardziej
prawdopodobnym odpowiednio 1291 i 1311 pacjentow rozpocznie leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (zakres od 964 do 1 542 w | roku
analizy i od 978 do 1 565 w Il roku analizy).

Nalezy znaczyc¢, ze oszacowania w scenariuszu minimalnym (rozdz. 4.3) i scenariuszu
maksymalnym (rozdz. 4.4) roznia sie od scenariuszu podstawowego (rozdz. 4.2) jedynie
ostatnim etapem oszacowan, tj. odsetkiem pacjentow kwalifikujacym sie do leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w ramach pierwszej linii
leczenia raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (patrz rodz. 3.2.4) bez zmian
w liczebnosci populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia systemowego w pierwszej
linii i spetniajacej kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego ([ EGzG

).
W zwiazku z powyzszym, scenariusz istniejacy (brak wnioskowanej technologii) jest taki sam
w kazdym wariancie (scenariusz podstawowy, scenariusz minimalny i scenariusz
maksymalny).

41 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéow
NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
sq zblizone z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (patrz rozdz. 4.2).

4.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W przypadku utrzymania sie obecnej sytuacji refundacyjnej (scenariusz istniejacy) wydatki
catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji wskazanej we wniosku w wariancie

z RSS wyniosa ok. | GGG | i || roku horyzontu analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ w wariancie z RSS wyniosa ok. [l

.  tym odpowiednio | :2nowia koszty

pembrolizumabu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny we wnioskowanym

wskazaniu' Zostaly oszacowane w wariancie z Rss na TN

odpowiednio w | i Il roku analizy.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 47.
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Tab. 47. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

‘ Il rok | rok | Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty lekéw, PLN

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

SCENARIUSZ NOWY

Koszty lekow, PLN

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN
ROZNICA

Koszty lekow, PLN
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

| rok

Il rok

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN
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574 780 011
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4.3 Scenariusz minimalny

W przypadku utrzymania sie obecnej sytuacji refundacyjnej (scenariusz istniejacy) wydatki
catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji wskazanej we wniosku w wariancie
z RSS wyniosa ok. [ GGG | i ! roku horyzontu analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ w wariancie z RSS wyniosa ok. [l

I,  tym odpowiednio wyniosa [N stanowia

koszty pembrolizumabu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny we wnioskowanym

wskazaniu zostaty oszacowane w wariancie z RSS na | HEEKGTNNGNGEGNGNGEGENEENEEEEEE

odpowiednio w | i Il roku analizy.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 48.
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Tab. 48. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok ‘ Il rok

| rok | 1l rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty lekéw, PLN

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekéw, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

SCENARIUSZ NOWY

Koszty lekow, PLN

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

ROZNICA

Koszty lekow, PLN
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

| rok

Il rok

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

209 370 863

428 927 932
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4.4 Scenariusz maksymalny

W przypadku utrzymania sie obecnej sytuacji refundacyjnej (scenariusz istniejacy) wydatki
catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji wskazanej we wniosku w wariancie

z RSS wyniosa ok. 1 - | i || roku horyzontu analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ w wariancie z RSS wyniosa ok. [l

I  tym odpowiednio wynios2 | s nowia

koszty pembrolizumabu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny we wnioskowanym

wskazaniu zostaty oszacowane w wariancie z RSS na |GGG

odpowiednio w | i Il roku analizy.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 49.
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Tab. 49. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok ‘ Il rok

| rok | 1l rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty lekéw, PLN

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekéw, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

SCENARIUSZ NOWY

Koszty lekow, PLN

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

ROZNICA

Koszty lekow, PLN
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

| rok

Il rok

pembrolizumab

enfortumab wedotyny

chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty terapii w kolejnych liniach, PLN

Koszty opieki paliatywnej, PLN

Koszty catkowite, PLN

334993 013

686 313 954
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4.5 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone poprzez zastapienie kazdego
parametru wejsciowego jego dolng i gorng granica, jedno po drugim, podczas gdy wszystkie
inne parametry pozostaty niezmienione na wzgledem scenariusza podstawowego. Parametry,
ktore nie mogty byc¢ pojedynczo zmienione zostaty wykluczone z jednokierunkowej analizy
wrazliwosci.

Wyniki analizy wrazliwosci dla parametrow majacych najwiekszy wptyw na wyniki analizy
wptywu na budzet zamieszczono w Tab. 50 i Tab. 51 oraz na wykresach tornado (Ryc. 2, Ryc.
3, Ryc. 4, Ryc. 5).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg
jednorazowe koszty leczenia pembrolizumabem lub enfortumabem wedotyny w ramach
kolejnych linii leczenia. Roznice parametrow w obu kierunkach powoduja, ze odpowiednio
wzrost lub spadek dodatkowych wydatkow dla ptatnika.
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Tab. 50. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Zmiana parametrow wejsciowych Wplyw na budzet - | Wplyw na budzet - | Réznica w
dolna granica gorna granica wynikach
I rok
r I I I
F I L] I
Koszt podania leku w ramach programu lekowego (673,62 PLN - 1 010,43 PLN) [ ] [ [
Masa ciata pacjenta (Srednia, kg) (74,73 - 77,07) _ _ _
% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace awelumabem po GC/GK (24,96% - | | GGcN [ [
37,44%)
Koszt podania leku w ramach chemioterapii (532,90 PLN - 799,34 PLN) [ ] [ I
Koszt leczenia neutropenii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) [ [ [
Koszt leczenia anemii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) ] e ]
Czestos¢ wystepowania anemii w ramieniu GC/GK+AVE (0,38 - 0,57) ] [ ]
Koszt leczenia trombocytopenii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) I [ ] [ ]
1l rok
F I [ I
% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace awelumabem po GC/GK (24,96% - | | KGN [ I
37,44%)
Koszt podania leku w ramach programu lekowego (673 620 PLN - 1 010 431 PLN) [ [ [
Masa ciala pacjenta (Srednia, kg) (74,73 - 77,07) [ [ [
Sredni czas trwania leczenia awelumabem (21,37 - 30,89) _ _ _
Koszt podania leku w ramach chemioterapii (532,90 PLN - 799,34 PLN) I I I
Koszt leczenia neutropenii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) [ [ [
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Zmiana parametrow wejsciowych

Wpltyw na budzet -
dolna granica

Wptyw na budzet -
gorna granica

Roznica
wynikach

w

Koszt leczenia anemii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN)

Koszt diagnostyki i monitorowania (na tydz.) w ramieniu PEV w | roku (54,57 PLN - 81,40 | [ NN

PLN)

Ryc. 2. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki ptatnika w wariancie z RSS - | rok.
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Ryc, 3. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki ptatnika w wariancie z RSS - Il rok,
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Tab. 51. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.

Zmiana parametrow wejsciowych Wplyw na budzet - | Wplyw na budzet - | Réznica w
dolna granica gorna granica wynikach
| rok
F 290 077 535 271 035 961 19 041 574
Koszt podania leku w ramach programu lekowego (673,62 PLN - 1 010,43 PLN) 278 464 466 282 649 030 4 184 564
Masa ciata pacjenta (srednia, kg) (74,73 - 77,07) 278 790 907 282 322 589 3531682
% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace awelumabem po GC/GK (24,96% 282 199 131 278 914 366 3284765
37,44%)
Koszt podania leku w ramach chemioterapii (532,90 PLN - 799,34 PLN) 281 921 026 279 192 471 2 728 555
Koszt leczenia neutropenii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) 281 585 256 279 528 240 2 057 016
Koszt leczenia anemii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) 281 318 769 279794 727 1 524 042
Czestosc wystepowania anemii w ramieniu GC/GK+AVE (0,38 - 0,57) 281 186 548 279 926 949 1259 599
Koszt leczenia trombocytopenii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) 281 182 361 279931 135 1251226
Il rok
F 593 848 481 555 711 542 38 136 939
% pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujace awelumabem po GC/GK (24,96% - | 581 819 024 567 740 998 14 078 026
37,44%)
Koszt podania leku w ramach programu lekowego (673 620 PLN - 1 010 431 PLN) 570 777 104 578 782 919 8 005 815
Masa ciala pacjenta (srednia, kg) (74,73 - 77,07) 571 507 385 578 052 638 6 545 253
Sredni czas trwania leczenia awelumabem (21,37 - 30,89) 577 567 945 572 434 619 5133 326
Koszt podania leku w ramach chemioterapii (532,90 PLN - 799,34 PLN) 576 288 433 573 271 590 3016 842
Koszt leczenia neutropenii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) 575 824 160 573 735 863 2088 298
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PLN)

Ryc. 4. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki ptatnika w wariancie bez RSS - | rok.

Zmiana parametrow wejsciowych Wplyw na budzet - | Wptyw na budzet - | Roznica
dolna granica gorna granica wynikach

Koszt leczenia anemii (7 811,71 PLN - 11 717,56 PLN) | 575553 621 574 006 402 1547 219

Koszt diagnostyki i monitorowania (na tydz.) w ramieniu PEV w | roku (54,57 PLN - 81,40 | 574 113 126 575 446 897 1333711
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Ryc, 5. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki ptatnika w wariancie bez RSS - Il rok,
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4.6 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci mozliwe sa zmiany kilku parametrow w ramach
jednego, testowanego scenariusza. W Tab. 52 i Tab. 53 przedstawiono wyniki analiz dla
scenariuszy majacych najwiekszy wptyw na zmiane wyniku analizy wptywu na budzet
wzgledem scenariusza podstawowego.

Najwigksze zmiany wzgledem scenariusza podstawowego odnotowano w przypadku
nieuwzglednienia kosztow leczenie kolejnych linii oraz przyjecia struktury terapii w ramach
kolejnych linii leczenia przy zatozenia braku dostepnosci pembrolizumabu.
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Tab. 52. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Nazwa scenariusza

Roéznica

Wplyw na budzet -

Il rok

Roznica

Brak kosztow leczenia kolejnych linii

Brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w drugiej linii leczenia

Nieuwzglednienie intensywnos¢ dawkowania (RDI) dla poszczegolnych
substancji stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia

Brak kosztow leczenia zdarzen niepozadanych

Odsetek pacjentow stosujacych pembrolizumab 200 mg Q3W/400 mg
Q6W: 50%/50%

Brak kosztow monitorowania w pierwszej linii leczenia

Tab. 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.

Nazwa scenariusza Wptyw na budzet | Réznica Wplyw na budzet - | R6znica

- | rok Il rok
Brak kosztow leczenie kolejnych linii 353 194 006 72 637 258 720 143 549 145 363 538
Brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w drugiej linii leczenia 333 185 684 52 628 936 680 186 559 105 406 547
Nieuwzglednienie intensywnosc dawkowania (RDI) dla poszczegolnych | 320 311 640 39 754 892 656 927 749 82 147 738
substancji stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia
Brak kosztow leczenie zdarzen niepozadanych 291 228 232 10 671 484 585 613 781 10 833 769
Odsetek pacjentow stosujacych pembrolizumab 200 mg Q3W/400 mg | 289 075 606 8 518 858 583 139 539 8 359 528
Q6W: 50%/50%
F 276 134 949 -4 421 799 555 828 822 -18 951 189
Brak kosztow monitorowania w pierwszej linii leczenia 279 950 348 -606 400 573 054 986 -1 725 025

~l
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5 Wptyw na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze S$rodkow publicznych pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
z przerzutami nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami, ktére dotyczg bezposrednio ptatnika
publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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6 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Whnioskowane jest finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami,
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Wnioskowana do objecia refundacja populacja jest zgodna z populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Keytruda ChPL), przy czym
liczebnos¢ populacji jest ograniczona. Powoduje to w petni zachowang kontrole budzetu
ptatnika publicznego.

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktora mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny moze nie by¢ zaakceptowana przez poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii
powinno byc¢ poprzedzone szczegotowa informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach
i ryzyku jej stosowania, w tym specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Keytruda ChPL, Padcev ChPL).

Nie zidentyfikowano zadnych obowiazujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty. Poprzez wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu spodziewany jest wzrost poziomu
satysfakcji i jakosci zycia pacjentow, wynikajacy z dostepu do nowoczesnej opcji
terapeutycznej, zalecanej w najnowszych wytycznych klinicznych (EAU 2024, ESMO 2024,
NCCN 2025).

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny na kwestie etyczne i spoteczne
wskazane w Wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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7 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia oraz oszacowanie
przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
wprowadzenia finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami
u dorostych chorych, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Analizowane
wskazanie jest spojne ze wskazaniem rejestracyjnym dla pembrolizumabu (Keytruda ChPL).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (toZzsama z perspektywa
wspolng ptatnika i pacjenta) w horyzoncie 2 kolejnych lat. Analiza scenariuszowa objeta
scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji pembrolizumabu (Keytruda®)
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny i leczenie catosci populacji docelowej (100%)
chemioterapia oparta na pochodnych platyny oraz scenariusze nowe (najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje Keytruda®
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w omawianym wskazaniu w ramach programu
lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano wykorzystujace podejscie przedstawione
w analizie wptywu na budzet dla awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego
(BIA Bavencio 2021) oraz analizie wptywu na budzet dla pembrolizumabu leczeniu raka
urotelialnego (BIA Keytruda 2024b). Dane dotyczace zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego (ICD-10: C67) w latach 2011-2019 (nie wykorzystano danych z lat 2020-2022 ze
wzgledu na widoczne zanizenie przez trwajaca wtedy pandemie SARS-COV2) na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) ekstrapolowano na kolejne lata za pomoca
trendu liniowego. W zwigzku z przyjetym 2-letnim horyzontem analizy wptywu na budzet
oraz majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie
postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje (koniecznos¢ wydania
decyzji refundacyjnej w przeciggu jednego roku od ztozenia wniosku), horyzont czasowy
obejmuje lata 2026-2027.

Nastepnie uwzgledniajac odsetek chorych z typem urotelialnym oraz odsetek pacjentow
z rakiem urotelialnym w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy otrzymano taczng liczbe
pacjentow z rakiem urotelialnym. Liczbe chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
z przerzutami oszacowano uwzgledniajac odsetki chorych w poszczegolnych stadiach oraz
prawdopodobienstwo przejscia z nizszych stadiow do stadium IV, tj. przerzutowego.
Populacje docelowa oszacowano uwzgledniajac dodatkowo, Ze nie wszyscy pacjenci
kwalifikujq sie do stosowania terapii systemowej w ramach pierwszej linii.

Ograniczeniem niniejszej analizy moze byc oparcie oszacowan populacyjnych na danych
zagranicznych ze wzgledu na brak aktualnych polskich danych epidemiologicznych
dotyczacych raka urotelialnego, z wyjatkiem danych KRN. Jedynym dodatkowym polskim
zidentyfikowanym zrodtem byty Mapy Potrzeb Zdrowotnych, ktorych, ze wzgledu na mato
wiarygodne i nieaktualne dane, zdecydowano sie nie uwzglednia¢. Jednym z kluczowych
elementow oszacowan byt odsetek pacjentéw z nowotworem lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym, ktory przyjeto na podstawie amerykanskiej bazy danych SEER, ktora jest
wiarygodnym zrodtem.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze podejscie oraz kolejne punkty odciecia wraz z wartosciami
przyjetymi w oszacowaniach na podstawie danych literaturowych zostaty pozytywnie
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zweryfikowane przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla awelumabu (AWA Bavencio) [|li§

I \ydaje sie zatem, Zze

w przedtozonym wniosku, sposob oszacowania populacji jest poprawny.

3

W analizie uwzgledniono koszty zakupu lekéw, podania lekow, monitorowania leczenia,
zdarzen niepozadanych, koszty w kolejnych liniach leczenia i koszty opieki paliatywnej. Nie
analizowano innych kosztow, gdyz nie stanowity kosztow roznicujacych analizowane terapie.

Koszty terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, chemioterapii
i leczenia podtrzymujacego szacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ, dane Wnioskodawcy,
dane przetargowe, dane DGL oraz zarzadzenia NFZ. Wyceny punktowe przyjeto na podstawie
Obwieszczenie Prezesa AOTMIT lub Informatora o umowach NFZ. Analize przeprowadzono
dla ceny Keytruda® w dwodch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka. W niniejszym rozdziale ograniczono opis
rezultatow do wynikow z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka.

Dawkowanie poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w pierwszej linii leczenia
przyjeto na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302. W oszacowaniach uwzgledniono
rowniez czas trwania leczenia dla PEV i ramienia kontrolnego w badaniu KEYNOTE-A39/EV-
302 na podstawie danych wejsciowych dla czasu leczenia z modelu efektywnosci kosztowej
z analizy podstawowej. W przypadku gemcytabiny, cisplatyny i karboplatyny, dane Kaplana-
Meiera (KM) z badania s3 wykorzystywane bezposrednio, przy uwzglednieniu dojrzatosci
danych KM w porownaniu z maksymalnymi limitami leczenia dla tych sktadnikow leku.

Koszty terapii w ramach kolejnych linii leczenia (po progresji choroby) oszacowano przy
dawkowaniu uwzglednionym na podstawie danych literaturowych zgodnie z zatozeniami
autorow modelu globalnego, wykorzystujac krzywe przezycia wolnego od progresji choroby
dla odpowiednich terapii na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302. W oszacowaniu
kosztow opieki paliatywnej wykorzystano krzywe przezycia catkowitego dla odpowiednich
terapii na podstawie badania KEYNOTE-A39/EV-302. Szczegotowy opis wyboru krzywych
parametrycznych przedstawiono w Analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji, ktora mogtaby skorzystac z wnioskowanej technologii oszacowano na
1927 i1 957 pacjentow, odpowiednio w | i Il roku refundacji, z czego w wariancie najbardziej
prawdopodobnym  odpowiednio || rpacientéw rozpocznie  leczenie
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pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (zakres od || N | v | roku

analizy i od | EEEGGEGEE v ' roku analizy).

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ
wynikajace z wprowadzenia finansowania Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem

wedotyny w analizowanym wskazaniu wyniosa || KGN ocpovviednio

w | i1l roku refundacji.

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

I ocdpoviednio w | i 1l roku refundacii.

Dla scenariusza maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace
z wprowadzenia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa || GczNNEG

B ocpovwiednio w | i Il roku refundacii.

Wyniki wszystkich wariantow przeprowadzonej analizy wskazuja, ze wprowadzenie
finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanej
populacji beda generowac dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa
wspolna). Zaobserwowany wzrost kosztow w kolejnym roku wynika z faktu, ze pacjenci
wtaczeni w 1. roku sa czesciowo leczeni w 2. roku. Nalezy jednak zauwazyc, ze w kolejnych
latach terapii istotny wzrost wydatkow nie powinien juz byc obserwowany przez fakt, ze po
2. roku bardzo mato pacjentéow pozostaje w aktywnym leczeniu.

taczny wzrost wydatkow nalezy jednak rozpatrywac w kontekscie pozytywnych wynikow
analizy klinicznej, w ktorej wykazano wyzsze korzysci zdrowotne (m. in. wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od progresji choroby) w wyniku
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (Analiza kliniczna)
oraz aktualnej sytuacji pacjentow we wnioskowanym wskazaniu. Refundowany dostep do
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami wyréwnatby dostep do terapii celowanych,
bowiem do tej pory dostep do tego rodzaju leczenia w przypadku raka urotelialnego
z przerzutami (lub lokalnie zaawansowanego, ale nie kwalifikujacego si¢ do radykalnego
leczenia) mieli tylko chorzy, u ktérych zastosowano chemioterapie oparta o platyny i ktorzy
uzyskali minimum stabilizacje choroby (tacy chorzy zyskuja dostep zaréwno do awelumabu,
jak i enfortumabu wedotyny).
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8 Podsumowanie i wnioski

Liczebnosc populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane dotyczace zachorowalnosci na
raka pecherza moczowego na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) oraz
dane literaturowe. Liczbe nowych przypadkow raka pecherza moczowego ograniczono
uwzgledniajac odsetek chorych z typem urotelialnym, a nastepnie na podstawie odsetka
pacjentow z rakiem urotelialnym w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy oszacowano
taczna liczbe pacjentow z rakiem urotelialnym. W kolejnych krokach liczebnosc populacji
docelowej ograniczono uwzgledniajac odsetki chorych w poszczegolnych stadiach
(ograniczenie do chorych z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami) oraz
odsetki chorych otrzymujacych leczenie systemowe w pierwszej linii (zgodnie
z analizowanym wskazaniem). W oszacowaniach wykorzystano zatozenia opublikowane
w analizach wptywu na budzet dla awelumabu i pembrolizumabu w leczeniu raka

urotelialnego (BIA Bavencio 2021, BIA Keytruda 2024b). |GGG
e
I

Liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia systemowego w pierwszej linii i spetniajacych
kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego oszacowano na 1927 i 1957
pacjentow, odpowiednio w | i Il roku refundacji, z czego w wariancie najbardziej
prawdopodobnym  odpowiednio || rpacientow rozpocznie  leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (zakres od ||| N v | roku

analizy i od | EEEEEI v || roku analizy).

W analizie szacowano koszty lekow, podania lekow, monitorowania leczenia, zdarzen
niepozadanych, koszty terapii w kolejnych liniach leczenia oraz koszty opieki paliatywnej.
Analize przeprowadzono dla ceny Keytruda® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Ponizej podsumowano wyniki
z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka.

Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace
z wprowadzenia finansowania leku Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny
w analizowanym wskazaniu (catkowite koszty oszacowane w scenariuszu nowym) wyniosg

I ocpovwiednio w | i Il roku refundacji, w tym koszty
pembrolizumabu [ G i <os:ty enfortumabu wedotyny |

I ocpoviednio w | i 1l roku refundacji. Dodatkowe koszty dla budzetu NFZ
wynikajace z wprowadzenia finansowania leku pembrolizumabu w skojarzeniu

z enfortumabem wedotyny w analizowanym wskazaniu wyniosa | EEEKGTGTNRNRNGEGNGE

I odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Dla wariantu minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanym

wskazaniu wyniosa || GG ocdoovicdnio w | i Il roku refundacii.

Dla wariantu maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajgace z wprowadzenia
finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanym

wskazaniu wyniosa [ GG oc-cvicdnio w | i Il roku refundacii.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny w analizowanej populacji bedzie sie wigzac z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika
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publicznego, co wynika gtownie z wysokich kosztow lekow w porownaniu do kosztow
standardowej chemioterapii.

Nalezy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce, poza awelumabem (dostepnym jedynie
u wybranych pacjentow) nie jest dostepna zadna innowacyjna terapia majaca na celu
leczenie pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. Dotaczenie do
istniejacego programu lekowego leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym (B.141.FM)
analizowanego wskazania, moze byc odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne.
Skojarzenie = pembrolizumabu i  enfortumabu  wedotyny  jest  przyktadem
najnowoczesniejszego potaczenia roznych mechanizmow dziatania wykorzystywanych
w onkologii, tj. immunoterapii anty-PD1 o ugruntowanej pozycji w wielu wytycznych
klinicznych (pembrolizumab) oraz koniugatu, w ktorym przeciwciato monoklonalne pozwala
na precyzyjne umieszczenie w komorkach raka urotelialnego chemioterapeutyku o silnym
dziataniu przeciwnowotworowym (enfortumab wedotyny). Innowacyjne potaczenie
pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny zapewnia znaczaca poprawa w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w porownaniu do leczenia
standardowego chemioterapia (+ terapia podtrzymujaca awelumabem), stanowigc tym
samym dtugo oczekiwany przetom w leczeniu nowotworéw urotelialnych.
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9 Aneks

9.1  Program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono proponowany program lekowy B.141.FM z uwzglednieniem zmian wynikajacych z wnioskowanego wskazania
dla pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.
Zapisy PL uwzgledniaja rowniez proponowane zmiany z zwiazku z toczacym sie postepowaniem refundacyjnym dla pembrolizumabu

w monoterapii.

B.141.FM LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM UROTELIALNYM (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie lekowym finansuje sie leczenie
pacjentow z rakiem urotelialnym substancjami:

1) awelumab;

2) niwolumab;

3) pembrolizumab;

4) enfortumab wedotyny;

Awelumab stosowany jest w pierwszej linii jako
leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogolnienia u
pacjentow, u ktorych nie doszto do progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej
na pochodnych platyny.

Niwolumab stosowany jest w leczeniu uzupetniajacym

1. Dawkowanie

1) Dawka awelumabu: 800 mg co 2 tygodnie;

2) Dawka niwolumabu: 240 mg co 2 tygodnie
lub 480 mg co 4 tygodnie;

3) Dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3
tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni;

4) Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25
mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u
pacjentow o masie ciata =100 kg). Lek
nalezy podawac we wlewie dozylnym w
1., 8. 115, dniu 28-dniowego cyklu.

5) Terapia skojarzona pembrolizumabem i
enfortumabem wedotyny:

e Dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3
tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni;

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histopatologiczne w celu potwierdzenia raka
urotelialnego;

2) ocena, za pomocg zwalidowanego testu, poziomu ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej - dotyczy terapii
niwolumabem;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
5) oznaczenie stezenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i

asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) i
tetrajodotyroniny (fT4) - dotyczy terapii awelumabem,
niwolumabem, pembrolizumabem oraz terapii skojarzonej

81




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enforturabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

raka urotelialnego naciekajacega btone migsniowa u
dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1% i
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
cystektomii z cecha RO.

Pembrolizumab stosowany jest w monoterapii w
drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogélnienia u o0sob dorostych, u ktérych doszlo do
progresjii choroby podczas lub po uprzedniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Enfortumab wedotyny stosowany jest w monoterapii,
w drugiej lub trzeciej linii leczenia, raka urotelialnego
w stadium miejscowego zaawansowania - poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze
radykalnym lub w stadium uogolnienia u pacjentow, u
ktorych doszto do progresji choroby podczas lub po
uprzedniej terapii opartej] o chemioterapie
pochodnymi  platyny i  inhibitor receptora
programowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor
ligandu programowanej smierci komorki 1 (PD-L1).

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny stosowane sg w pierwszej linii leczenia raka
urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania
poza mozliwosciami miejscowego leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium uogblnienia.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pacjentow z
rakiem urotelialnym

Musza zostac spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.)
oraz kryteria szczegotowe (1.2.) dla poszczegolnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

1.1. Ogoélne kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie

« Dawka enfortumabu wedotyny: 1,25
mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u
pacjentow o masie ciata 2100 kg). Lek
nalezy podawac we wlewie dozylnym w
1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu.

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie z aktualnymi ChPL
poszczegolnych lekow.

pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy -
dotyczy terapii awelumabem;

10) oznaczenie stezenia glukozy;
11) oznaczenie antygenu HBs (HbsAg);
12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

13) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia) - dotyczy pembrolizumabu w monoterapii

14) badanie ogoélne moczu
monoterapii;

dotyczy pembrolizumabu w

15) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
16) TK klatki piersiowej i jamy brzusznej i miednicy;

17) RTG klatki piersiowe]j - wytacznie w przypadkach mozliwosci
przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny
odpowiedzi na leczenie;

18) TK lub MR mozgu - w przypadku osob z podejrzeniem
przerzutow do oSrodkowego uktadu nerwowego (tj. w
przypadku objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego oraz U osob po wczesniejszej resekcji lub
napromienianiu przerzutow);

19) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych;
20) elektrokardiogram (EKG);
21) pomiar cisnienia tetniczego.
Wstepne badania obrazowe musza umozliwic pozniejsza

obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST 1.1.

2. Monitorowanie leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
3) oznaczenia stezenia Kreatyniny;
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urotelialnego raka pecherza moczowego lub
miedniczki nerkowej lub cewki moczowej lub
moczowodu lub gruczotu krokowego;

2) obecnosc zmian mozliwych do oceny wedlug
kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1.;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG w
przypadku awelumabu, niwolumabu,
pembrolizumabu w monoterapii i enfortumabu
wedotyny lub 0-2 wedlug kryteriow ECOG
w przypadku pembrolizumabu w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) nieobecnos$¢  istotnych  klinicznie objawow
neurologicznych wynikajacych z przerzutow w
osrodkowym  uktadzie nerwowym,  ktore
wymagaja potrzeby zwiekszania dawki lekow
steroidowych w  ciggu miesigca przed
wiaczeniem leczenia (dopuszczalne
wczesniejsze radykalne leczenie, o ile utrzymuje
sie stan bezobjawowy);

6) nieobecnosc¢ innych nowotworow
niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnosc istotnych schorzen
wspolistniejacych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng na dzien
wydania decyzji Charakterystyke Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu
raka urotelialnego;

8) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie  badan  laboratoryjnych  krwi
pozwalajaca na zastosowanie leku zgodnie z
aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) oznaczenie stezenia glukozy;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej;

7) oznaczenie stgzenia elektrolitow (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia) - dotyczy pembrolizumabus;

8) badanie ogolne moczu - dotyczy pembrolizumabu;

9) inne badania w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co 2-3 tygodnie w przypadku morfologii krwi z rozmazem (po
okresie 3 miesigecy leczenia co 8-12 tygodni
2) co 8-12 tygodni w przypadku pozostatych badan (lub czesciej
w zaleznosci od wskazan klinicznych).

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
1) TK lub MR odpowiedniego obszaru;

2) RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie
TK;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badanija wykonuje sie:
1) co 12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan kliniczny
pacjenta;
2) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwic obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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9) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

10) brak przeciwwskazarn do stosowania
poszczegolnych  substancji  okreslonych w

aktualnej Charakterystyce Praduktu
Leczniczego;
11) brak nadwrazliwosci na przeciwciata

monoklonalne w wywiadzie.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. Awelumabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami ~ miejscowego  leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium
uogodlnienia;

2) nieobecnos¢  progresji  choroby  podczas
stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na
pochodnych platyny (po zastosowaniu 4-6 cykli
cisplatyny z gemcytabing lub karboplatyny z
gemcytabing);

3) zachowanie okresu bez leczenia wynoszacego od
4 do 10 tygodni od ostatniego podania
chemioterapii paliatywnej;

4) nieobecnosc ostrych stanow zapalnych watroby;

5) nieobecnosc przewleklych stanow zapalnych
watroby, ktére w opinii lekarza mogg zagrazac
bezpieczenstwu terapii;

6) nieobecnosc aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszeczycy,
bielactwa i zespolu Sjogrena;

7) niestosowanie systemowych lekow
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekow

3.1. Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla awelumabu,
niwolumabu, pembrolizumabu oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

1) Smiertelnos¢ - przezycie catkowite (0S), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny- dotyczy terapii awelumabem,
pembralizumabem oraz terapii skojarzonej
pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny;

3) przezycie wolne od choroby (DFS), tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszego nawrotu lub zgonu
- dotyczy terapii niwolumabem;

4) jakosc zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-
3L;

5) zdarzenia niepozadane,

3.2, Wskazniki efektywnosci terapii mierzone dla enfortumabu
wedotyny:

1) smiertelnos¢ - przezycie catkowite (0S) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny - przezycie catkowite z oczekiwana mediang 12,9
miesiaca;

2) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny -
przezycie wolne od progresji z oczekiwang mediang 5,5
miesigca,

3) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek
pacjentow z odpowiedzia na leczenie w postaci petnej
odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) - wskaznik
odpowiedzi obiektywnych na oczekiwanym poziomie 40,6%;
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immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy
wziewne sg dozwolone).

1.2.2. Niwolumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
urotelialnego (lub o mieszanej histopatologii z
dominacjg komponenty urotelialnej)
naciekajacego btone migsniowa, bez obecnosci
przerzutow odlegtych;

2) przeprowadzenie radykalnej cystekomii z cechy
RO w okresie do 120 dni przed witaczeniem do
leczenia (dotyczy jedynie raka urotelialnego
pecherza moczowego i moczowodu);

3) niestosowanie adjuwantowej terapii systemowej
lub radioterapii po radykalnej chirurgicznej
resekcji raka urotelialnego;

4) nieobecnosc aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, luszczycy,
bielactwa i zespolu Sjogrena;

5) niestosowanie systemowych lekow
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy
wziewne sa dozwolone);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe z wykorzystaniem
chemioterapii opartej na cisplatynie;

7) potwierdzenie badaniem histopatologicznym
wysokiego ryzyka nawrotu nowotworu;

a) stopien zaawansowania pT3-pT4a lub pN+ w

4) mediana DoR - czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR
lub PR) do udokumentowanej progresji choroby (PD) lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastapi wczesniej - oczekiwany wynik: 7,9 miesiaca;

5) wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako uzyskanie
przez pacjenta kentroli choroby ocenianej po 8 tygodniach
od rozpoczecia leczenia i rozumianej jako:

— odpowiedz catkowita (CR) lub odpowiedz czesciowa
(PR) mierzanych wedtug aktualnych kryteriow
RECIST lub

— stabilizacja choroby (SD)
-aczekiwany wynik: 71,9%.

Pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie enfortumabem
wedotyny wykonuje sie w 8 tygodniu leczenia (po dwoch
pierwszych 28-dniowych cyklach leczenia).

4. Monitorowanie programu

1) eromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomocy
aplikacji  internetowej udostepnionej przez Oddziat
Wojewodzki NFZ z czestotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii zawartych w
punkcie 3;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ (informacje przekazuje sig do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej zgodnie z
wymaganiami epublikowanymi przez NFZ).

85




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enforturabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

przypadku pacjentow, u  ktorych nie
zastosowano neocadjuwantowej chemioterapii
opartej na platynie,

b) stopien zaawansowania ypT2-ypT4a lub ypN+
w przypadku pacjentow po zastosowaniu
necadjuwantowej chemioterapii opartej na
platynie;

8) potwierdzenie poziomu ekspresji PD-L1 na
komorkach nowotworowych > 1%.

1.2.3. Pembrolizumabem

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami  miejscowego  leczenia o
charakterze radykalnym Ilub w stadium
uogolnienia;

2) niepowadzenie wczesniejszego leczenia raka
urotelialnego w oparciu o chemioterapie
zawierajgcq pochodne platyny (progresja po 1.
linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego
leczenia przed- lub pooperacyjnego pochodnymi
platyny;

3) ustapienie wszystkich klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych wczesniejszego leczenia.

1.2.4, Enfortumabem wedotyny

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami  miejscowego  leczenia o
charakterze radykalnym Ilub w stadium
uogolnienia;

2) progresja radiologiczna choroby u pacjentow,
ktérzy otrzymali chemioterapie oparta o
pochodna platyny oraz leczenie inhibitorem
receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-
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1) lub inhibitorem ligandu programowanej
smierci komorki 1 (PD-L1).

1.2.5. Pembrolizumabem w  skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny:

1) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami  miejscowego  leczenia o
charakterze radykalnym lub w stadium
uogolnienia;

2) brak wczesniejszego leczenia systemowego
choroby na etapie lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym;

3) brak weczesniejszego leczenia z zastosowaniem
inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych;

4) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
chemioterapia neoadjuwantowg lub
chemioterapia adjuwantowg po cystektomii,
jezeli nawrot choroby wystapit w czasie >12
miesiecy od zakonczenia leczenia,

W celu kontynuacji terapii, do programu lekowego
moga zostac wiaczeni pacjenci leczeni w ramach
innego sposobu finansowania, poza badaniami
klinicznymi, do momentu objecia refundacja leku w
programie lekowym, pod warunkiem, iz w momencie
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
uwzglednione w punkcie 1 oraz nie spetniali kryteriow
uwzglednionych w punkcie 3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wylaczenia. W
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zaleznosci od indywidualnej tolerancji i
bezpieczenstwa stosowania leczenie moze byc
odroczone lub przerwane,

W przypadku terapii niwelumabem leczenie trwa
maksymalnie 12 miesiecy, mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia w przypadkach wystapienia
dzialan niepozadanych lub 2z innych powodow.
Maksymalny okres opéznienia podania kolejnego kursu
leczenia moze wynosic 8 tygodni.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST, z
mozliwoscia potwierdzenia w kolejnej ocenie
badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej
niz po uplywie 4 tygodni - dotyczy terapii
awelumabem, enfortumabem wedotynq,
pembrolizumabem lub pembrolizumabem w
skajarzeniu z enfortumabem wedotyny;

2) nawrot choroby- dotyczy terapii niwolumabem;,

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej
zyciu  toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG lub do stopnia 3-4 w przypadku terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z
enfortumabem wedotyny;

5) wystapienie objawow nadwrazliwosci na lek,
biatko mysie lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza  uniemozliwiajace  kontynuacje
leczenia;

6) wystapienie chorob lub stanow, ktore w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;
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7) brak mozliwosci zmniejszenia dawek
kortykosterydow stosowanych z powodu
leczenia dziatan niepozadanych do dawki < 10
mg prednizonu na dobe lub dawki rownowaznej
w ciagu 12 tygodni - dotyczy terapii
pembrolizumabem;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

9) okres cigzy lub karmienia piersia;

10) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunow.
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9.4 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OQSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentdw moga byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z rakiem

urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami w pierwszej linii leczenia, kwalifikujacych
sie do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowej.

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysc dla szerokiej grupy osab.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z rakiem urotelialnym
nieoperacyjnym lub z przerzutami w pierwszej linii leczenia W analizowanym wskazaniu
jest obecnie dostepna chemioterapia oparta na pochodnych platyny, tj. gemcytabina w
potaczeniu z cisplatyna i karboplatyna. U wybranych pacjentow bez progresji choroby po
chemioterapii jest mozliwosc zastosowania terapii podtrzymujacej awelumabem.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez dostep do nowoczesnej,
skutecznej i rekomendowanej przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych opcji
terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?

Malo prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze byc¢ nieakceptowana przez poszczegolnych chorych.
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Czy moze powodowac lub zmieniac stygmatyzacje?
Nie.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?

Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w analizowanej populacji
wymaga rozszerzenia wskazan w ramach istniejacego programu lekowego.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swiadczer zdrowotnych odpowiadajacych
wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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9.5

ZgodnosS¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 57. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Nr | Analiza wptywu na budzet ‘ Rozdziat ‘ Komentarz

1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana | 3.2.1
technologia moze byc zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.2.2
w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana? 3.2.3

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.2.4
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw | 4.1 Tak: brak
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow refundacji
w stanie  klinicznym  wskazanym  we  wniosku, z wnioskowanej
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej technologii
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera iloSciowg prognoze rocznych wydatkow | 4 Tak:
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie scenariusz
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, istniejacy
Z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej w kolejnych
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze latach
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu | 4 Tak:
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze scenariusz
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie nowy
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z w kolejnych
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

6 |Czy zawiera oszacowanie dodatkowych  wydatkéw | 4 Tak: roznica
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie kosztow
pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku, pomiedzy
stanowigcych roznice pomiedzy prognozami, o ktorych mowa scenariuszami
wpkt. 24 i 25, 2z wyszczegdlnieniem sktadowej nowym
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej i istniejacym
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o | 4.3, 4.4 tak
ktorym mowa w pkt. 67

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie | 3.10 tak
ktérych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 617
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 57

9 | Czy zawiera wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktérych | 2, 3.10 tak
dokonano oszacowan, o ktorych mowa wpkt 1-3, 6 i 7
oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

10

Czy <zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano
o0szacowania oraz prognozy?

dotaczony

1"

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wplywu na budzet (nie
krétszy niz 2 lata)?

3.5

tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.2.3

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane?

nie dotyczy

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy

oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w n

astepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka,

4

tak

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka?

tak

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe]j, analiza zawiera
wskazanie dowodow spetnienia wymagan ustawowych?

nie dotyczy

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
kwalifikacje do wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
wymagan ustawowych?

tak

Ogolne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia | tak
zachowaniem stopnia  szczegotowosci, umozliwiajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikaciji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, | Bibliografia, | tak
w szczegolnosci  aktow prawnych oraz danych osobowych | w tekscie

autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat modelu wptywu na budzet. ........ccoiiiimiiiimiiiniiiiiii s 39
Ryc. 2. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki
plathika W WATIRACIE ZRES: - | FOK: o avis vummssmmas o oo s i s s s re e sss suens ssbeis i 67
Ryc. 3. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki
ptathika wwariancie:Z RSS = 1l FOK: v ciiimmmimivevmmiissinm s sosissmmvviosisissssssvssesseins 68
Ryc. 4. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki
ptatnika w wariancie Dez RSS = | FOK. .uuuiiieiieiiieiii e e e e aaa e 70
Ryc. 5. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na dodatkowe wydatki
ptatnika w wariancie Bez RSS = 1] FOK. 4euuvireiinriiiiniertierienienseeneanarssaeanrereranesnsss 71

96



Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszej linii raka urotelialnego nieoperacyjnego
lub z przerzutami

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schiematul PICO. ... mmiimnvi v i isiiisdvass 9
Tab. 2. Cena leku Keytruda® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ). ....coceveereereininnnnnnn. 10
Tab. 3. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawey). ......eeeeevrerensennarenns 11
Tab. 4. Liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego skory w populacji osob dorostych
i dzieci-od 12 6z: (wiek 104 )nmrnmnsnnsmnsiiimmminssnisnrnismie i didiiiaama 17
Tab. 5. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem. ........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiian, 19
Tab. 6. Szacowanie wspotczynnika progresji po platynach. .......covvviiiiiiiiiiiniininnnnnn. 21

Tab. 7. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, u ktorych doszto do progresji
choroby po chemiaterapil platyriamily ccicisisessesonmuispsssrensssaisssserssssaanssavssesvsasse 22

Tab. 8. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, niezakwalifikowanych do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1
WIIDOEE FI0. . o mmmomcn v sisiracmoscaimse i e a0 B B e R e A b 23

Tab. 9. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem. ...cvveiieiiiiiriiiniierireeeiirrnrienennes 23

Tab. 10. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifikujacych sie do
leczenia pembrolizumMabem. ..ot e riia et e 24

Tab. 11. Oszacowanie wielkosci populacji pacjentow z rakiem potgczenia przetykowo-
zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem. ....ooevvivieiiinriiinnnenn. 25

Tab. 12. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem jelita grubego kwalifikujacych
sie do leczenia pembrolizumabem. ..o as 26

Tab. 13. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem piersi kwalifikujacych sie do
teczenia pembrolizumabeme i sisnssisrsassisvis i iisiss e 27

Tab. 14. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem trzonu macicy kwalifikujacych
sie do (eczenia pembroliZUMEDem. < i iiivisessssssssssssssiiisss Sivnsssssssssinssvsiiiuiussssvssa 28

Tab. 15. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z gruczolakorakiem zotadka i potaczenia
przetykowo zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem................ 30

Tab. 16. Oszacowanie populacji pacjentow, u ktorych pembrolizumab ma zastosowanie. . 30
Tab. 17. Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoza. ..........c.coveveens 33

Tab. 18. Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazane] we WHDSKLL st srmsviivimm s iniisssns siniavaasavissssmnie 35

Tab. 19. Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.
........................................................................................................... 36

Tab. 20. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja. ... 37

Tab. 21. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji....coceveeveeniveineninrnnn, 38
Tab. 22. Charakterystyka WejSCIOWa PACTENMEOW. ... cuuruuteerirseeneeeeaissseeaannseesnsseeennns 39

Tab. 23. Terapie stosowane w ramach scenariusza istniejacego analizy wptywu na budzet.
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