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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . .
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval;
CI . L
Przedziat ufnosci
ang. Health Technology Assessment;
HTA Ocena Technologii Medycznych
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . L
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
os ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

publicznego medycznych ze Srodkdw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i/lub Ministerstwo Zdrowia)
PFS ang. Progression-Free Survival;
Przezycie wolne od progres;ji
PI ang. Prediction Interval;
Przedziat predykgji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
RDI ang. Relative Dose Intensity,
Wzgledna intensywnos¢ dawki (100% - dawka taka jak zalecana)
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




. Cel
Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml) w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych na raka drog zétciowych.

Przedmiotem analizy bylo rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla pembrolizumabu [37] o populacje chorych na
raka drdg zotciowych spetniajacych kryteria proponowanego programu lekowego.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana technologia bedzie prawdopodobnie wpisana do istniejgcego
programu wielolekowego ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drog zétciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” opisanego w zatgczniku B.5. [37] (zwanego dalej programem B.5.), w ramach ktérego

pacjenci z rakiem drdg zdtciowych moga obecnie korzystac z leczenia durwalumabem.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili doro$li chorzy na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zétciowych (gruczolakorak),
zgodnie z kryteriami okre$lonymi w proponowanym programie lekowym (P);

e« wnioskowang technologie stanowito stosowanie pembrolizumabu pod postacig koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji (produkt leczniczy Keytruda®), w ramach I linii leczenia, w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze
schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni) [57] (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z komparatorem uwzgledniajgcym podawanie durwalumabu w dawce 1500 mg w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli 3-tygodniowych oraz nastepnie w monoterapii w dawce 1500 mg co
4 tygodnie w ramach programu lekowego B.5., zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wsrdd pacjentow z
gruczolakorakiem [40], [42], [49]? oraz wytycznymi klinicznymi [40]. W zwigzku z tym, Zze obecnie w Polsce refundowana
jest juz jedna z zalecanych przez wytyczne immunoterapii (tj. durwalumab), refundacja kolejnej immunoterapii 0 podobnej
skutecznosci, mechnizmie dziatania i celu terapeutycznym (tj. pembrolizumabu) w tozsamym wskazaniu nie powinna
powodowac zwiekszenia udziatu tej klasy lekdw w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem drog zdtciowych, a jedynie
spowoduje poszerzenie gamy dostepnych do zastosowania immunoterapii, tym samym, biorac réwniez pod uwage wysoki
stopien wykorzystania durwalumabu w populacji wnioskowanej, w praktyce medycznej pembrolizumab bedzie zastepowat
jedynie durwalumab. Przyjeto, ze schemat dodatkowy, nieuwzgledniajacy stosowania inhibitora receptora programowanej
$mierci komérki typu 1 (ang. Programmed Cell Death 1, PD-1), tj. gemcytabina + cisplatyna, bedzie stosowany jedynie w

populacji pacjentdw z innym typem morfologicznym raka drog zotciowych niz gruczolakorak oraz we wnioskowanej populacji

2 Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu (213 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie tylko przez pierwsze 3 miesigce refundacji)
[42] sugeruje bardzo wysoki stopien wykorzystania durwalumabu (prawie 100% w skali roku) majac na uwadze dostepne dane dotyczace liczebnosci
pacjentéw z gruczolakorakiem kwalifikujacych sie do leczenia durwalumabem (300 pacjentdw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT [49] lub 709 [487-967] wg dostepnych danych).
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pacjentéw z gruczolakorakiem, ktérzy pomimo dostepnosci immunoterapii nie bedg nig leczeni (wariant analizy wrazliwosci
zaktadajacy mniejsze niz 100% wykorzystanie durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu) (C);

e  zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach klinicznych miedzy wnioskowang
technologig a schematem dodatkowym (tylko w analizie wrazliwosci) w zakresie: przezycia wolnego od progresji (ang.
Progression-Free Survival: PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS), charakteru kolejnych linii leczenia po
zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenistwa wnioskowanej technologii. W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z durwalumabem uznano,
7e dostepne pordwnania posrednie [41] potwierdzajg takg sama skuteczno$¢ poréownywanych lekéw. Tym samym,
analogicznie jak w przypadku analizy zaakceptowanej przez kanadyjska agencje HTA [75], przyjeto brak réznic w PFS, OS
i czasie trwania leczenia miedzy chorymi stosujgcymi durwalumab i tymi stosujgcymi pembrolizumab, z mozliwoscig
wystgpienia roznic w profilu bezpieczenstwa (0);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktéry selektywnie blokuje interakcje receptora PD-1 z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L2/PD-1 reguluje odpowiedzi przeciwnowotworowe
uktadu immunologicznego i aktywacje limfocytow T [40]. Produkt leczniczy Keytruda® dostepny jest dla szerokiego grona

pacjentéw od 2014 roku (pierwsza rejestracja w USA we wrze$niu 2014 roku; w Europie — lipcu 2015 roku).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczenn medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji, w przypadku braku dziatan
majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status guo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze
srodkéw publicznych pembrolizumabu w leczeniu raka drdg zotciowych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania

whnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkow publicznych w leczeniu pacjentdow z rakiem drég zoétciowych. Tym
samym, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania pembrolizumabu. Na tej podstawie w istniejgcym
scenariuszu zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wérdd wszystkich pacjentdw z analizowanej populacji — w analizie
podstawowej uwzgledniono aktualnie refundowane schematy postepowania:

e  podawanie durwalumabu w dawce 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli 3-tygodniowych oraz
nastepnie podawanie durwalumabu w monoterapii w dawce 1500 mg co 4 tygodnie w ramach programu lekowego B.5.,
zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wsérdd pacjentéw z gruczolakorakiem [40], [42], [49] oraz wytycznymi
klinicznymi [40];

e schemat gemcytabina + cisplatyna, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wérdd pacjentdow z innym typem

morfologicznym raka niz gruczolakorak oraz wytycznymi klinicznymi [40].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego porozumienia podziatu ryzyka
(ang. Risk Sharing Scheme; RSS) dla wnioskowanej technologii. Rdznica pomiedzy tymi wariantami dotyczyta -

- [rere——

porozumienie podziatu ryzyka (RSS) polegajace na




Streszczenie

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”, w
ktdérej wnioskowana technologia jest obecnie refundowana w innych wskazaniach. Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30]

zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

Koszt lekdw refundowanych okreslono na poziomie: danych z przetargéw organizowanych na zakup lekéw durwalumabu, limitu
finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (Acidum levofolinicum) oraz $redniego kosztu jednostkowego w lipcu 2025

roku [34] (dane dostepne w pazdzierniku 2025 roku).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej

prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajacych na liczebno$¢ populacji docelowej,
zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:

e liczby zachorowan na raka (C22, C23, C24 wg ICD-10) w latach 2000 — 2022 wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)
[58];

e  odsetka histopatologicznie potwierdzonych nowotworow raportowanych do KRN w 2022 roku (95%) [58];

e  odsetka pacjentéw z rozpoznaniem C22.1 wérdd pacjentdw zyjacych z nowotworem sklasyfikowanym jako C22 wg danych
NFZ z 2022 roku (23%) [65];

e liczby chorych na raka drdg zdtciowych Zyjacych w Polsce w latach 2014 — 2020 wg danych NFZ [64], [65];

e liczby pacjentow z rakiem drég zdtciowych (C22.1, C23 lub C24 wg ICD-10) stosujgcych gemcytabine z cisplatyng w latach
2014 — 2018 [65] oraz latach 2018 — 2022 [49];

e  odsetka gruczalakoraka wsrod wszystkich typow morfologicznych raka drog zétciowych w Polsce w latach 2016-2020 (92%)
[71];

e opartego na danych z rejestru raka drdg zotciowych [67] zatozenia dotyczacego odsetka pacjentow stosujgcych gemcytabine
z cisplatyna, spetniajgcych pozostate kryteria zastosowania immunoterapii (odsetek pacjentdw niespetniajacych kryteria
przyjeto na poziomie 10%; od 0% do 20%);

e  stopnia wykorzystania durwalumabu w leczeniu I linii chorych na gruczolakoraka drog zdtciowych w Polsce okre$lonego na
podstawie aktualnego wykorzystania tego leku w programie B.5. (213 pacjentdw w trakcie pierwszych 3 miesiecy refundacji)
oraz liczebnosci populacji docelowej dla durwalumabu (300 pacjentdw wg eksperta klinicznego [49] Iub_ wg
obliczern w ramach niniejszego opracowania);

e  docelowego wykorzystania wnioskowanej technologii okreslonego na podstawie potowy wykorzystania durwalumabu wsréd
pacjentdw z gruczolakorakiem (z uwagi na podobng skuteczno$¢ obydwu schematdw leczenia a co za tym idzie spodziewang
podobng preferencje lekarzy do wyboru tych opcji leczenia);

e  zalozenia liniowego wzrostu wykorzystania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu (potowa docelowego

wykorzystania w 1. roku refundaciji).

Ww. dane pozwolity prognozowac liczbe dorostych pacjentdw z rakiem drdg zotciowych kwalifikujgcych sie do leczenia

pembrolizumabem w horyzoncie czasowym niniejszej analizy.

Majac na uwadze brak istotnego trendu czasowego dla liczby pacjentow z rakiem drdg zotciowych stosujgcych gemcytabine z
cisplatyng w latach 2018- 2022 [49] (p=0,074), roczng liczebno$¢ populacji pacjentéw z rakiem drég zoétciowych stosujacych
gemcytabine z cisplatyng ustalono na poziomie-(95% przedziat predykciji [ang. Prediction Interval, PI]: _
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Uwzgledniajgc pozostate kryteria realizacji proponowanego programu lekowego oraz docelowe wykorzystanie wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu ustalono, ze liczba pacjentdw z gruczolakorakiem drég zotciowych, ktérzy co roku
rozpoczng leczenie pembrolizumabem w przypadku jego refundacji wyniesie (wartosci zaokraglone):

. . pacjentow (zakres okre$lony w ramach skrajnych scenariuszy: od . do .) w 1. roku;

. . pacjentéw (od_ w 2. roku.

Niniejsza analiza zostata przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Ustalono, ze taka dtugos¢ horyzontu czasowego
pozwala na uzyskanie stabilnej liczby pacjentow stosujgcych pembrolizumab w proponowanym programie lekowym (zmiana liczby
leczonych pacjentéw w programie nie przekraczajaca 5% kazdego kolejnego miesigca), odpowiada oczekiwanej dtugosci trwania
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii stosowanej we wnioskowanym wskazaniu [30] oraz zgodna jest

z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1]

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [81].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

WYNIKI I WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu bedzie docelowo zwigzane ze
zmniejszeniem wydatkdw z budZetu ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie $wiadczen medycznych wsrdd

pacjentéw z analizowanej populagji.

Wyniki analizy wplywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne, gwarantowane pacjentom z
analizowanej populacji, wynoszaca:

e przy pominieciu RSS:

o 13951922 PLN (maksymalny zakres: _w 1. roku;
o 39717 670 PLN (maksymalny zakres: _ w 2. roku;

- prey wvageariens s I
o _ (maksymalny zakres: _w 1. roku;
o _ (maksymalny zakres: _ w 2. roku.

Na uwage zastuguje fakt, ze skrajne warianty oceny liczebnosci populacji wigzg sie z zatozeniami, ktére mogg sie pojawi¢ w
praktyce klinicznej z bardzo niskim prawdopodobienstwem — scenariusz minimalny i maksymalny, ktérych wyniki zaprezentowano

powyzej w nawiasach oparte sg na skrajnych wartosciach wszystkich parametrow oceny liczebnosci populacji.
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Najwiekszy wptyw
na wyniki miaty zatozenia dotyczace: liczebnosci populacji pacjentéw co roku wigczanych do leczenia pembrolizumabem,
dawkowania i konsumpcji porownywanych technologii, kosztu podawania i monitorowania leczenia w programie oraz poréwnania

skutecznosci wnioskowanej technologii i durwalumabu.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych pacjentdw z rakiem drog zétciowych w wyniku leczenia
wnioskowang technologig [41]. Wnioskowana technologig jest kolejng immunoterapig (po durwalumabie) zarejestrowang w
leczeniu analizowanej populacji pacjentow, ktorzy cechujg sie bardzo niekorzystnym rokowaniem. Co wiecej, dostepne dowody
naukowe potwierdzajg jej wptyw na dtugos¢ zycia tych chorych [41]. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci [81] potwierdzity, ze
dodatkowe efekty kliniczne obserwowane w badaniach klinicznych mogg przetozy¢ sie na wymierne efekty zdrowotne

obserwowane w praktyce klinicznej.

Wyniki przeprowadzonych analiz $wiadcza, ze wymierne korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania pembrolizumabu beda sie

iz
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, 25 mg/ml koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

chorych na raka drog zotciowych.

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla pembrolizumabu [37]
o populacje chorych na raka drdg zétciowych spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego.
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana technologia bedzie prawdopodobnie
wpisana do istniejgcego programu wielolekowego ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego
(ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" opisanego
w zatgczniku B.5. [37] (zwanego dalej programem B.5.), w ramach ktorego pacjenci z rakiem drog

zbtciowych mogg obecnie korzystac z leczenia durwalumabem.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli chorzy na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg
z6kciowych (gruczolakorak), zgodnie z kryteriami okre$lonymi w proponowanym programie
lekowym (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie pembrolizumabu pod postacig koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Keytruda®), w ramach I linii leczenia, w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni) [57] (D);

e wnioskowang technologie poréwnano z komparatorem uwzgledniajgcym podawanie durwalumabu
w dawce 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli 3-tygodniowych oraz
nastepnie w monoterapii w dawce 1500 mg co 4 tygodnie w ramach programu lekowego B.5.,

zgodnie z aktualng praktykg kliniczng w Polsce wérdd pacjentéw z gruczolakorakiem [40], [42],
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[49]3 oraz wytycznymi klinicznymi [40]. W zwigzku z tym, ze obecnie w Polsce refundowana jest
juz jedna z zalecanych przez wytyczne immunoterapii (tj. durwalumab), refundacja kolejnej
immunoterapii o podobnej skutecznosci, mechnizmie dziatania i celu terapeutycznym (tj.
pembrolizumabu) w tozsamym wskazaniu nie powinna powodowac zwiekszenia udziatu tej klasy
lekéw w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem drog zétciowych, a jedynie spowoduje poszerzenie
gamy dostepnych do zastosowania immunoterapii, tym samym, biorgc réwniez pod uwage wysoki
stopien wykorzystania durwalumabu w populacji wnioskowanej, w praktyce medycznej
pembrolizumab bedzie zastepowat jedynie durwalumab. Przyjeto, ze schemat dodatkowy,
nieuwzgledniajacy stosowania inhibitora receptora programowanej $mierci komdrki typu 1 (ang.
Programmed Cell Death 1, PD-1), tj. gemcytabina + cisplatyna, bedzie stosowany jedynie w
populacji pacjentdéw z innym typem morfologicznym raka drdg zoétciowych niz gruczolakorak oraz
we wnioskowanej populacji pacjentow z gruczolakorakiem, ktorzy pomimo dostepnosci
immunoterapii nie bedg nig leczeni (wariant analizy wrazliwosci zaktadajagcy mniejsze niz 100%
wykorzystanie durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu) (C);

e zgodnie z wynikami analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdéznice w efektach
klinicznych miedzy wnioskowang technologia a schematem dodatkowym w zakresie: przezycia
wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall
Survival; 0S), charakteru kolejnych linii leczenia po zastosowaniu poréwnywanych opcji oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii. W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z durwalumabem uznano, ze
dostepne poréwnania posrednie [41] potwierdzajg takg samg skutecznos¢ porownywanych lekow.
Tym samym, analogicznie jak w przypadku analizy zaakceptowanej przez kanadyjska agencje HTA
[75], przyjeto brak roznic w PFS, OS i czasie trwania leczenia miedzy chorymi stosujgcymi
durwalumab i tymi stosujgcymi pembrolizumab, z mozliwoscia wystgpienia rdéznic w profilu
bezpieczenstwa (0);

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktoérej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z

3 Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu (213 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie tylko przez pierwsze 3 miesigce refundacji)
[42] sugeruje bardzo wysoki stopien wykorzystania durwalumabu (prawie 100% w skali roku) majac na uwadze dostepne dane dotyczace liczebnosci
pacjentéw z gruczolakorakiem kwalifikujacych sie do leczenia durwalumabem (300 pacjentdw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT [49] lub 709 [487-967] wg dostepnych danych).
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analizowanej populacji, w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych pembrolizumabu w leczeniu raka drog zétciowych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacii

finansowania wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant

najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymainy.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na
liczebno$¢ populacji docelowej i sumaryczne zuzycie zasobdéw medycznych, zardwno w ramach
scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdtowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [81].

W analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29],
[35].

Analize przeprowadzono w dwodch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego

porozumienia podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS) dla wnioskowanej technologii. -

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkow publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA
Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktory selektywnie blokuje

interakcje receptora PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-

L2/PD-1 reguluje odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i aktywacje limfocytow T
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[40]. Produkt leczniczy Keytruda® dostepny jest dla szerokiego grona pacjentow od 2014 roku (pierwsza

rejestracja w USA we wrze$niu 2014 roku; w Europie — lipcu 2015 roku).

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego w Polsce wnioskuje o objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® pod postacig koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu
25 mg/ml w ramach czeéci B Wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach programu
lekowego™), umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu raka drog zotciowych [37],
[40].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w 10 innych
programach lekowych (B.4.; B.6.; B.9.FM; B.10.; B.52.; B.58.; B.59.; B.141.FM; B.148.; B.159.) [37].
Stosowanie wnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentdw z rakiem drdg zétciowych. Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci
stosowania pembrolizumabu.

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt rozszerzenia zakresu wskazan, w ktérych wnioskowana
technologia jest objeta refundacja. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w istniejgcej grupie zgodna
jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych

samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktérej rozwazane
jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i tej samej technologii
w grupie limitowej ,1143.0, Pembrolizumab” nie istniejg rdznice w: nazwie miedzynarodowej,
mechanizmie dziatania, drodze podawania i postaci farmaceutycznej. Rdznica dotyczy wytacznie

wskazania do objecia refundacja.

Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wnioskowane wskazanie leku Keytruda® jest inne niz

wskazania obecnie refundowane. Jednak w $wietle ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy
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limitowej nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekdw, art. 15 ust. 2 nalezy interpretowac

wiasnie w $wietle nazwy nadanej grupie limitowej 1143.0 przez Ministra Zdrowia.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajgcy odpowiednikéw w analizowanym wskazaniu, w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,1143.0,
pembrolizumab” — w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na
poziomie jej ceny hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach
sposobu refundacji wnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i

aspekt ten nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujgce zasady w grupie ,,1143.0, pembrolizumab”. Ze wzgledu na obecnos$¢ jednej
prezentacji leku Keytruda®, réwniez decyzja dotyczaca leku wyznaczajgcego limit w grupie ,,1143.0,
pembrolizumab” nie ma wplywu na wysokos¢ limitu finansowego oraz skutki finansowe objecia
refundacjg wnioskowanej technologii.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

W analizie uwzgledniono wnioskowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie
_ za opakowanie 100 mg pembrolizumabu (1 fiol. 4 ml). Uwzgledniono réwniez

proponowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) polegajace na _

I

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartosc \
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa Keytruda®
Substancja czynna Pembrolizumabum

Kod ATC LO1FF02 [33]

dopﬂ::i‘z';‘:;;"’gfg;;otu 17 lipca 2015 roku (EU/1/15/1024/002)

Postac¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Zawartos¢ opakowania 1 fiolka 4 ml




2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania ( cl:
A
Aspekt Wartos¢ \
Kod(y) EAN 05901549325126
DDD Brak [33]
Kategoria dostepnosci leku Rpz
Podmiot odpowiedzialny Merck Sharp & Dohme B.V.
Sugerowany sposob finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Istniejaca, ,1143.0, Pembrolizumab”

Poziom odptatnosci

Swiadezeniobiorcy Bezptatny (art. 14 ustawy [30])

Proponow:::t:eny ot _za opakowanie 100 mg pembrolizumabu (1 fiolka a 4 ml)

Proponowany Rss — ==

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie pembrolizumabu oraz kryteria kontynuacji leczenia zgodne z
zalecanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu raka drog zétciowych [57],

warunkami badania KEYNOTE-966 [71] oraz zapisami proponowanego programu lekowego [40].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych, zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] (badaniu KEYNOTE-966 [71]),
uwzgledniono:

e stosowanie pembrolizumabu w dawce 200 mg na podanie co 3 tygodnie (w analizie podstawowej
uwzgledniono 0% wykorzystanie schematu 400 mg co 6 tygodni zgodnie z wynikami badania
KEYNOTE-966) do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;

e stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-
tygodniowego cyklu leczenia, przez 8 cykli;

e stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego

cyklu leczenia, przez 8 cykli.

W opracowaniu, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, uwzgledniono stosowanie
pembrolizumabu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby,
zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [40]. Tym samym pominieto przyjete w badaniu
KEYNOTE-966 [71] ograniczenie stosowania pembrolizumabu do 35 cykli, gdyz ograniczenie to wynikato
wytgcznie z praktycznych aspektdw realizacji badania klinicznego i nie wptywato na obserwowang w tym
badaniu dtugos¢ leczenia pembrolizumabem (mediana liczby cykli wynoszaca 9 [IQR: 4 — 15] i tylko 20

z 529 [3,8%] pacjentow stosujgcych pembrolizumab przez co najmniej 35 cykle [71]).

15




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zétciowych. ‘;/ Cenl

Analiza wplywu na budzet. " H

W analizie, oceny dtugosci stosowania poréwnywanych lekow dokonano przy uwzglednieniu

ekstrapolowanej dtugosci leczenia w badaniu KEYNOTE-966 (szczegdtowe informacje w [81]).

Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda® zaktada tymczasowe wstrzymanie jego stosowania w
przypadku wystgpienia niektorych zdarzen niepozadanych [57]. W analizie uwzgledniono wzgledng
intensywnos¢ dawek (ang. Relative Dose Intensity, RDI) analizowanych lekow z badania KEYNOTE-966
(dane przekazane wraz z modelem analizy ekonomicznej) oraz badania TOPAZ-1 (dane raportowane w
publikacji [71]):

e oceniany schemat leczenia: -dla durwalumabu,- dla gemcytabiny i- dla cisplatyny;
e komparator: 100% dla durwalumabu, 93,8% dla gemcytabiny i 93,8% dla cisplatyny [71];

o schemat dodatkowy: - dla gemcytabiny i- dla cisplatyny.

Uwzgledniono wszystkie dostepne informacje na temat RDI porownywanych technologii lekowych; przy
czym dopuszczono mozliwos¢ rdznic w tym parametrze pomiedzy pembrolizumabem a durwalumabem
majac na uwadze réwniez dopuszczong mozliwos¢ roznego profilu bezpieczenstwa (wyzsze ryzyko
zdarzen niepozadanych w grupie pembrolizumabu niz w grupie durwalumabu moze przetozy¢ sie na

nizszg warto$¢ RDI w grupie pembrolizumabu niz w grupie durwalumabu).

Szczegotowe informacje na temat zatozen i parametrow dotyczacych dawkowania i dtugosci stosowania
durwalumabu i chemioterapii przedstawiono w analizie ekonomicznej [81].

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet (BIA) uwzgledniono odsetek pacjentéw kontynuujgcych
leczenie w kolejnych miesigcach oraz s$rednie, niezdyskontowane koszty wnioskowanej technologii w
przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie, okreslone na podstawie modelu analizy

ekonomicznej [81].

Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [81] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7.
Na podstawie zatozen analizy podstawowej ustalono, ze pacjent z analizowanej populacji stosuje

pembrolizumab przez $rednio 37,4 tygodnie (mediana 25,4 tygodnia).
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

Srednie zuzycie pembrolizumabu w kazdym kolejnym roku od rozpoczecia leczenia zostato

przedstawione ponizej.

17




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zétciowych. ‘;/ Cenl
Analiza wplywu na budzet. \\ H

Z przedstawionych informacji wynika, ze wiekszo$¢ pacjentow stosuje pembrolizumab przez okres
krotszy niz 2 lata; zuzycie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu jest rowniez najwyzsze w tym

okresie ($rednie zuzycie w po 2 latach nie przekracza 1,39 opakowania).

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Keytruda® w ramach czesci B ,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy [30]. Co wiecej, w
ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [81] nie zidentyfikowano
kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcych na wynik.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat, nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze
$rodkdw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co najmniej
w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkéw

publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Keytruda® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii w leczeniu

raka drdg zbtciowych).

Przy ocenie zasadnos$ci dtugosci przyjecia horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet wzieto pod
uwage rozne aspekty wplywajace na moment osiggniecia stabilnosci docelowego rynku sprzedazy
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu i zwigzanymi z tym aspektem zmianami w wydatkach z

budzetu pfatnika publicznego.
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Pod uwage wzieto $rednig dtugos¢ stosowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, ktora

zostata okreslona na podstawie wynikdéw modelowania [81] opartego na danych z badania KEYNOTE-
966 i wskazuje, ze znikomy odsetek pacjentéw kontynuuje leczenie powyzej 2 lat - oraz
praktycznie kazdy pacjent z analizowanej populacji stosuje wnioskowang technologie przez okres krotszy

niz 3 lata -; por. informacje przedstawione w rozdziale 2.1.).

Rozpatrywano réwniez aspekt liczebnosci populacji chorych leczonych w proponowanym programie
lekowym w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego — oceniono tym samym chorobowo$¢ stanu
klinicznego wskazanego we wniosku.

Przedstawione ponizej wyniki modelowania uwzgledniajg mozliwos¢ rozpoczecia leczenia w programie

w kazdym miesigcu horyzontu czasowego analizy (szczegdty w rozdziale 2.5.2.).
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Przy uwzglednieniu podstawowych zatozen analizy (szczegdty w rozdziale 2.5.2.) okreslono, ze moment
stabilizacji liczebnosci pacjentéw z rakiem drdg zotciowych, poddawanych leczeniu pembrolizumabem

w danym roku zostanie osiggniety w okresie 2 lat od objecia refundacjg (wykresy powyzej).

Na podstawie przedstawionych informacji oraz majac na uwadze fakt, ze w miare przedtuzenia okresu
ekstrapolacji dostepnych danych maleje wiarygodnos¢ prognoz, w ramach niniejszej analizy

uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy.

Zasadno$¢ przyjecia okresu dwoch lat potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o
refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Keytruda® stosowanego w analizowanym wskazaniu bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektow, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji
produktu leczniczego Keytruda® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadéw finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do porownywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie dwdch pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkdw z budzetu ptatnika

publicznego i zatozeniu inicjalizacji proponowanego programu lekowego w 2026 roku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych), ponoszone w ramach opieki nad pacjentami
z analizowanej populacji, w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych pembrolizumabu w leczeniu raka drog zétciowych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacii

finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).
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W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkdéw publicznych w 10 innych
programach lekowych (B.4.; B.6.; B.9.FM; B.10.; B.52.; B.58.; B.59.; B.141.FM; B.148.; B.159.) [37].
Stosowanie wnioskowanej technologii nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z rakiem drdg zotciowych. Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci
stosowania pembrolizumabu.

Na tej podstawie w scenariuszu istniejgcym (status quo) zatozono brak stosowania wnioskowanej
technologii wsrdd wszystkich pacjentdw z analizowanej populacji. W scenariuszu istniejgcym
uwzgledniono:

e podawanie durwalumabu w dawce 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli
3-tygodniowych oraz nastepnie podawanie durwalumabu w monoterapii w dawce 1500 mg co 4
tygodnie w ramach programu lekowego B.5., zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce wsrod
pacjentow z gruczolakorakiem [40], [42], [49] oraz wytycznymi klinicznymi [40];

e schemat gemcytabina + cisplatyna, zgodnie dostepnoscig danych klinicznych dla wnioskowanej
technologii (schemat uwzgledniony wylgcznie w analizie wrazliwosci wsrdd pacjentow nie
wiaczanych do programu lekowego).

W nowym scenariuszu zatozono stosowanie pembrolizumabu u czesci pacjentdw z proponowanego

programu lekowego w miejsce durwalumabu (por. rozdziat 2.5.2.2.).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej polskimi oraz $wiatowymi, dotychczasowym standardem
postepowania w leczeniu chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych jest
stosowanie chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie, w przypadku pacjentow z odpowiednim
stanem sprawnosci. Jesli istniejg obawy dotyczace czynnosci nerek pacjenta, cisplatyne mozna zastgpic
karboplatyng lub oksaliplatyng. U pacjentéw w ztym stanie ogdlnym jako leczenie pierwszego rzutu
mozna zastosowa¢ monoterapie gemcytabing [40]. Dodatkowo ci pacjenci z analizowanej populacji u
ktorych nowotwor ma cechy gruczolakoraka (okoto 92% wszystkich pacjentow z rakiem drdg zotciowych
w Polsce [71]) moga od pazdziernika 2024 roku stosowa¢ durwalumab w leczeniu skojarzonym z
gemcytabing i cisplatyng, a wiec schemat zalecany i preferowany (obok wnioskowanego schematu
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w leczeniu rozpatrywanej populacji

pacjentéw zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej [40].

Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu [42] sugeruje bardzo wysoki stopien
wykorzystania durwalumabu wsrdd pacjentow z gruczolakorakiem drog zétciowych. Dostepne dane
wskazujg, ze 213 pacjentéw rozpoczynato leczenie durwalumabem tylko przez pierwsze 3 miesigce
refundacji. Dane te wskazujg na prawie 100% wykorzystanie durwalumabu w skali roku, jezeli wezmie

sie pod uwage dostepne dane dotyczace liczebnosci pacjentdw z gruczolakorakiem kwalifikujgcych sie
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do leczenia durwalumabem, tj. 300 pacjentéw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT [49] Iub_ wg obliczen przedstawionych w niniejszej analizie (rozdziat 2.5.2.1.2).
Powyzsze oznacza, ze stosowanie durwalumabu z cisplatyng i gemcytabing bedzie jedynym
komparatorem nie tylko ze wzgledu na status refundacyjny ale réwniez pod wzgledem liczby pacjentow,
ktorych schemat leczenia bedzie mogta zastgpi¢ wnioskowana technologia w momencie objecia
refundacjg (najwczesniej w 2026 roku). Z wysokim prawdopodobienstwem durwalumab bedzie wowczas
miat prawie 100% rynku sprzedazy lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze nawet w przypadku mniejszego niz 100% pokrycia populacji docelowej, w sytuacji gdy w
Polsce refundowana jest juz jedna z zalecanych przez wytyczne immunoterapii (tj. durwalumab),
refundacja kolejnej immunoterapii o podobnej skutecznosci, mechnizmie dziatania i celu terapeutycznym
(tj. pembrolizumabu) w tozsamym wskazaniu nie powinna powodowaé zwiekszenia udziatu tej klasy
lekow w leczeniu pacjentow z gruczolakorakiem drdg zotciowych, a jedynie spowoduje poszerzenie
gamy dostepnych do zastosowania immunoterapii, tym samym w praktyce medycznej pembrolizumab

bedzie zastepowat jedynie durwalumab.

Pembrolizumab (oraz jego komparator — durwalumab) zarejestrowany jest wytacznie w leczeniu
skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng. Tym samym pominieto pacjentéw z rakiem drdg zotciowych
niestosujacych chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie (ten schemat jest ztotym standardem
leczenia raka drog zotciowych i brak jego stosowania u pacjenta oznacza brak mozliwosci jego

zastosowania).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentdéw z rakiem drog
z6tciowych, ktorzy w wyniku rozszerzenia wskazan do stosowania wnioskowanej technologii objetych
refundacjg beda mogli z niej korzysta¢ w danym roku w Polsce (uwzgledniono dane dotyczace pacjentow
z gruczolakorakiem drdg zétciowych spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia do programu lekowego;
por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie rdéznigce bezposrednie koszty medyczne w okresie
podawania porownywanych technologii oraz po ich zakonczeniu (od wtgczenia do obserwacji do konca

horyzontu czasowego BIA).

Przy braku szczegdtowych informacji epidemiologicznych na temat raka drog zétciowych w Polsce w
opracowaniu wykorzystano informacje z baz danych NFZ prezentowane przez AOTMIT [49], [64], [65].
Uwzgledniono liczbe pacjentdw z rakiem drog zétciowych stosujgcych w danym roku gemcytabine z
cisplatyna. Jak wskazano powyzej, liczba ta jest zadowalajacym przyblizeniem liczby pacjentéw, ktérzy

beda mogli stosowac¢ wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji (por. rozdziat 2.5.1.).
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Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [81] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia
roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a schematami ktére mogg by¢ wykorzystane w
Polsce zamiast wnioskowanej technologii w zakresie efektéow zdrowotnych. W opracowaniu
uwzgledniono konsekwencje kosztowe skutecznosci klinicznej pordwnywanych interwencji.
Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej [81] pod postacig $redniego kosztu bedgcego

konsekwencjg réznicy w skutecznosci porownywanych interwenciji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegdlnieniem skltadowej wydatkéw stanowigcej refundacje wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo);

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i réznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych wariantéw liczebnosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny

i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

26




P
/ Cel
2.5. Charakterystyka i liczebnos$¢ analizowanej populacji ‘\\H

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANE]J POPULACII

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Keytruda® przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Zarejestrowane wskazania do stosowania wnioskowanej technologii.

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami)
czerniakiem

Czerniak — - - - - -
w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i

miodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub
I1I, po catkowitej resekcji

w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca 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 osob dorostych

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

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0sob dorostych, u ktdrych odsetek
komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour
proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej

Niedrobnokomorkowy rak w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
ptuca wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej

skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka
ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0sob dorostych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentdw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
rowniez zastosowac terapie celowang

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego
nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u oséb dorostych

Ztosliwy miedzybloniak
optucnej

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i
miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
Klasyczny chioniak Hodgkina chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia

w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych
w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
Rak urotelialny zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajacg pochodne platyny

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u 0sob dorostych, ktdre nie mogg zostac

27




Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zétciowych.

Analiza wptywu na budzet.

zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik
pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 10

Rak ptaskonabtonkowy
glowy i szyi

w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi nawrotowego lub z przerzutami u 0sob dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50%
w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu

Rak nerkowokomorkowy

w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego u osob dorostych

w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych

w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb dorostych
z rakiem nerkowokomorkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych

Nowotwory z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite
instability high) lub z
zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania
(ang. dMMR, mismatch
repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)
w monoterapii jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rakiem jelita grubego z
MSI-H lub dMMR w nastepujgcych 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.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych nowotwordéw z
MSI-H lub dMMR u o0s6b dorostych z:

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w
dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii;

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drdg
z6fciowych u pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po
co najmniej jednej stosowanej wezesniejszej terapii

Rak przelyku

w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka
przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10

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

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

w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
10 i ktére wezesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z
przerzutami

Rak endometrium (ang. EC,
endometrial carcinoma)

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u
0s6b dorostych, ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego

w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osdb dorostych, u ktdrych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym
pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radioterapii
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w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzkg zewnetrzng, z nastepcza
brachyterapig) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego
raka szyjki macicy w stopniu III - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osdb dorostych, u
ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia

Rak szyjki macicy - - - - -
w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest

wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka
szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1

w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i
platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego hieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka

Gruczolakorak Zofadka lub zofadka lub gruczolakoraka potgczenia zotadkowo-przetykowego u oséb dorostych, u
potaczenia zotadkowo- ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1
przelykowego (ang. GEJ, - - - - — — - ;
gastro-oesophageal W skojarzeniu z chemlo_terapla zawierajaca pochodne flut_)r_oplrymldyny i platyny jest
junction) wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego

nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotagdka lub
gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1

w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nhieoperacyjnego lub z przerzutami raka
drég zbtciowych u oséb dorostych*

Rak drog zolciowych (ang.
BTC, biliary tract carcinoma)

* wnioskowane wskazanie zawiera zawezenie do gruczolakoraka

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w 10 innych
programach lekowych (B.4.; B.6.; B.9.FM; B.10.; B.52.; B.58.; B.59.; B.141.FM; B.148.; B.159.) [37].
Przedmiotem analizy bylo rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla pembrolizumabu o

pacjentow z rakiem drég zotciowych [37].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka drog zétciowych obejmuje
stosowanie tego leku ,w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zétciowych
u 0sob dorostych” [57]. Wnioskowane wskazanie jest wiec zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym z
roznicg dotyczacg precyzyjnych kryteridw przyjetych na potrzeby realizacji programu lekowego oraz
zawezenia do gruczolakoraka (brak zawezenia do tej postaci histologicznej w przypadku
zarejestrowanych wskazan).

Program lekowy wymaga ustalenia szczegotowych kryteriow kwalifikacji pacjenta, ktore w
analizowanym przypadku odzwierciedlajg w duzej mierze zapisy Charakterystyki produktu leczniczego
[57] oraz kryteria wiaczenia do badania KEYNOTE-966, ktérego wyniki pozwolity na rejestracje

pembrolizumabu w leczeniu raka drog zétciowych.

Majac na uwadze fakt, iz zastosowanie wnioskowana technologia (oraz komparatora — durwalumabu)
wymaga jednoczesnego stosowania chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie w analizie

pominieto pacjentow z rakiem drdg zotciowych niestosujgcych chemioterapii opartej na gemcytabinie i
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cisplatynie (ten schemat jest ztotym standardem leczenia raka drog Zzotciowych i brak jego stosowania

u pacjenta oznacza brak mozliwosci zastosowania pembrolizumabu i durwalumabu).

W niniejszej analizie uwzgledniono wylgcznie pacjentdw z rakiem drdg zotciowych spetniajgcych kryteria
stosowania wnioskowanej technologii.

Majac na uwadze, ze pacjenci mogacy zastosowal pembrolizumab w obrebie pozostatych
zarejestrowanych wskazan [57] mogg stosowac ten lek (cze$¢ wskazan jest juz objeta refundacjg [37])
w czesci zasadniczej raportu nie przedstawiano oszacowan populacyjnych odnoszacych sie do innych
zarejestrowanych wskazan niz wskazanie, ktérego dotyczy wniosek (informacje te przedstawiono w
rozdziale 14.2.).

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i

wynikami modelu analizy ekonomicznej [81].
Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikdw badania KEYNOTE-966 [71].
Majgc na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badania mozna uzna¢, ze dane z tego badania

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji — dane z KEYNOTE-966.

Wiek (lata)
Odsetek mezczyzn

Masa ciata (kg)

Powierzchnia ciata (m2)

Potwierdzeniem reprezentatywnosci populacji pacjentéw badania KEYNOTE-966 sg dostepne informacje
dotyczace pacjentow z rakiem drdg zdtciowych (szersza populacja od wnioskowanej) z europejskiego
rejestru ENSCCA (European Network for the Study of Cholangiocarcinoma) [67]. Sredni wiek pacjentow
i odsetek mezczyzn z rejestru ENSCCA (odpowiednio 66 lat i 56%) byt zblizony do charakterystyk
pacjentow wigczonych do badania KEYNOTE-966.

Co wiecej charakterystyki wejéciowe pacjentow z badania KEYNOTE-966 zblizone byly réwniez do
charakterystyk pacjentdbw wigczonych do badania TOPAZ-1 uwzgledniajgcego komparator dla
whnioskowanej technologii (mediana wieku 64 lata i 50,4% mezczyzn).

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentow — obserwacji poddawano zagregowang

grupe pacjentéw od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii
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w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy. Nie poddawano
obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji umozliwiajgcych

przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych
wejsciowych i wynikow modeli Analizy ekonomicznej [81]. Uwzgledniono mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia

poréwnywanymi schematami leczenia w kazdym miesiecznym cyklu horyzontu czasowego analizy.

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [81] pod postacig $redniego kosztu przypadajgcego

na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem porownywanych interwencji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnos$ci populacji docelowe;j:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajacych na

liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

¢ liczby zachorowan na raka (C22, C23, C24 wg ICD-10) w latach 2000 — 2022 wg Krajowego Rejestru
Nowotwordow (KRN) [58];

e odsetka histopatologicznie potwierdzonych nowotwordéw raportowanych do KRN w 2022 roku
(95%) [58];

e odsetka pacjentdw z rozpoznaniem C22.1 wsérdd pacjentdw Zzyjagcych z  nowotworem
sklasyfikowanym jako C22 wg danych NFZ z 2022 roku (23%) [65];

e liczby chorych na raka drég zdtciowych zyjacych w Polsce w latach 2014 — 2020 wg danych NFZ
[64], [65];

o liczby pacjentdw z rakiem drog zotciowych (C22.1, C23 lub C24 wg ICD-10) stosujacych
gemcytabine z cisplatyng w latach 2014 — 2018 [65] oraz latach 2018 — 2022 [49];

e odsetka gruczalakoraka wérdd wszystkich typdw morfologicznym raka drég zétciowych w Polsce w
latach 2016-2020 (92%) [71];

¢ opartego na danych z rejestru raka drég zdtciowych [67] zatozenia dotyczacego odsetka pacjentow

stosujgcych gemcytabine z cisplatyng, spetniajgcych pozostate kryteria zastosowania
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immunoterapii (odsetek pacjentéw niespetniajacych kryteria przyjeto na poziomie 10%); od 0% do
20%);

e stopnia wykorzystania durwalumabu w leczeniu I linii chorych na gruczolakoraka drdg zétciowych
w Polsce okreslonego na podstawie aktualnego wykorzystania tego leku w programie B.5. (213
pacjentdw w trakcie pierwszych 3 miesiecy refundacji) oraz liczebnosci populacji docelowej dla
durwalumabu (300 pacjentéw wg eksperta klinicznego [49] lub _ wg obliczen w
ramach niniejszego opracowania);

e docelowego wykorzystania wnioskowanej technologii okreSlonego na podstawie potowy
wykorzystania durwalumabu ws$rdd pacjentdw z gruczolakorakiem (z uwagi na podobng
skutecznos¢ obydwu schematdw leczenia a co za tym idzie spodziewang podobng preferencje
lekarzy do wyboru tych opcji leczenia);

e zatozenia liniowego wzrostu wykorzystania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu (potowa

docelowego wykorzystania w 1. roku refundacji).

Ww. dane pozwolity prognozowac liczbe dorostych pacjentdéw z rakiem drdg zétciowych kwalifikujgcych

sie do leczenia pembrolizumabem w horyzoncie czasowym niniejszej analizy.

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

2.5.2,1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi przez AOTMIT [64], [65] w Polsce zyje okoto 6,5 tys. pacjentow
z rakiem drég zétciowych. Ekstrapolujac liniowo dostepne dane NFZ z lat 2014 — 2018 [65] oraz lat 2014
— 2020 [64] mozna ustali¢, ze w horyzoncie czasowym niniejszej analizy chorobowo$¢ raka drdg
z6kciowych w Polsce wynosi od 6 754 do 7 089 pacjentow (por. obliczenia w arkuszu ,Population_calc”

modelu dotgczonego do opracowania).

Whnioskowana technologia dodawana jest do standardowego leczenia chorego w Scisle okreslonym
momencie, tj. na poczatku leczenia I linii zaawansowanego lub nawrotowego raka. Tym samym
docelowa liczebno$¢ populacji dla wnioskowanej technologii obejmowac bedzie wytgcznie niektérych

pacjentow z populacji wszystkich aktualnie zyjgcych w Polsce.
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W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe zachorowan na raka drég zotciowych w Polsce. Uwzgledniono

w tym celu:

e liczbe zachorowan na raka (C22, C23, C24 wg ICD-10) latach 2000 — 2022 wg Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) [58];

e odsetek histopatologicznie potwierdzonych nowotwordw raportowanych do KRN w 2022 roku
(95%) [58];

e odsetek pacjentdw z rozpoznaniem C22.1 wsérdd pacjentdw Zzyjacych z nowotworem
sklasyfikowanym jako C22 wg danych NFZ z 2020 roku (23%) [65].

Dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 6. Liczba zachorowan na raka drég zéiciowych.

4

Ekstrapolacja ww. danych na horyzont czasowy analizy (por. obliczenia w arkuszu ,Population_calc
modelu dotaczonego do opracowania) wykazata, ze aktualnie okoto 1,6 tys. (95% PI: 1,3 tys. do 1,9

tys.) zachorowan na raka drdg zdtciowych jest raportowanych do KRN.
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Uwzgledniajac ww. dane nalezy sadzi¢, ze wsrod nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem drdg

z6kciowych okoto

Niemniej jednak ww. kalkulacje nie uwzgledniajg pacjentdw z nawrotowym rakiem, ktdrych odsetek
wsrdd uczestnikdw badania KEYNOTE-966 wynosit okoto 9,2% [71], a w badaniu TOPAZ-1 wynosit
okoto 19,1% [49], [69].

Konserwatywnie uwzgledniajgc wyzszy z ww. odsetkdéw raka nawrotowego mozna okreslic, ze ogolna

liczebnos$¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem wynosi $rednio okoto

I acientow rocenie (oc I

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona na podstawie danych KRN.

Srednia 95% LPI 95% UPI
Liczba zachorowan na raka drdg zétciowych (ekstrapolacja [58], z uwzglednieniem danych [65])
2026
2027
Liczba chorych kwalifikujaca sie do leczenia I linii
2026
2027

Przedstawione powyzej obliczenia cechujg sie ograniczeniami, ktére wynikajg z braku szczegétowych
danych epidemiologicznych na temat raka drog zotciowych w Polsce. Tym samym, liczebno$¢ populacii
docelowej zostata okreslona przy uwzglednieniu danych NFZ dotyczacych faktycznej liczby pacjentéw z
rakiem drdg zotciowych (C22.1, C23 i C24 wg ICD-10) stosujgcych gemcytabine z cisplatyng w Polsce
w latach 2018 — 2022 [49].

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ekstrapolacje wielomianowe (prostoliniowg, wielomianu II
rzedu oraz wielomianu III rzedu), ktére wykazaty brak istotnego trendu czasowego dotyczacego tej

liczby pacjentow.
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Wykazano, ze od 2018 roku liczebno$¢ populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych (C22.1, C23 i C24
wg ICD-10) stosujagcych gemcytabine z cisplatyng w Polsce nie zmienia sie istotnie.

Tym samym w ramach opracowania uwzgledniono prognoze ww. liczby na postawie Sredniej liczebnosci

pacjentéw w latach 2018 — 2022 (_ 95% PI: _

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant uwzgledniajgcy trend czasowy danych [49], prognoze

opartg na danych KRN [58] oraz prognoze na postawie $redniej liczby pacjentéw w latach 2020 — 2022
[49].

Wszystkie dane zestawiono ponizej.
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Przedstawione dotychczas obliczenia dotyczyty pacjentéw z rakiem drdg zotciowych kwalifikujgcych sie
do leczenia gemcytabing z cisplatyng w Polsce. Informacje z rejestru raka drdg zoétciowych [67] moga
wskazywaé, Ze nie wszyscy pacjenci stosujgcy gemcytabine z cisplatyng mogg kwalifikowac sie do

leczenia pembrolizumabem

Przy uwzglednieniu ww. odsetka liczebno$¢ populacji zgodnej z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia

. -(zakres okreélony w ramach skrajnych scenariuszy: od _ w roku 1.;
. -(zakres okreélony w ramach skrajnych scenariuszy: od _ w roku 2.

Majgc na uwadze fakt, iz wnioskowane wskazanie dotyczy wytgcznie raka drog zétciowych, w czesci
zasadniczej raportu nie przeprowadzono szczegdtowego oszacowania liczebnosci populacji chorych
spetniajgcych kryteria leczenia pembrolizumabem w obrebie innych wskazan z Charakterystyki produktu
leczniczego [57]. Wiekszos¢ zarejestrowanych wskazan do stosowania Keytruda® byla przedmiotem
innych wnioskéw refundacyjnych przedkfadanych i ocenianych przez AOTMIT. Na ich podstawie
oceniono, ze do leczenia pembrolizumabem w ramach innych zarejestrowanych wskazan do jego

stosowania kwalifikuje sie rocznie okoto _ SzczegGtowe informacje na temat

kalkulacji tej liczebnosci przedstawiono w Aneksie, rozdziale 14.2.

Ustalono, ze tacznie do leczenia pembrolizumabem zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami [57]

kwalifikowatoby sie rocznie okoto 40,7 tys. chorych z Polski.

2.5.2.1.2. POPULACJA DOCELOWA, WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Whioskowane wskazanie zgodne jest z zarejestrowanym wskazaniem [40], ale zawiera ograniczenie do
gruczolakoraka.
Ustalono, ze wsrod pacjentow spetniajgcych zarejestrowane kryteria leczenia pembrolizumabem (.,

od _rocznie) okoto 92% [67] stanowig pacjenci z gruczolakorakiem (tj. _

pacjentow rocznie).
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Tym samym liczebnos$¢ populacji przedstawiona w poprzednim rozdziale odpowiada liczebnosci populacji
zgodnej z § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]:

. . (zakres okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: od _ w roku 1.;

. . (zakres okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: od _ w roku 2.

Analiza dostepnych danych refundacyjnych durwalumabu [42] sugeruje bardzo wysoki stopien
wykorzystania durwalumabu wsrdd pacjentow z gruczolakorakiem drog zétciowych. Dostepne dane
wskazujg, ze 213 pacjentéw rozpoczynato leczenie durwalumabem tylko przez pierwsze 3 miesigce
refundacji. Dane te wskazujg na prawie 100% wykorzystanie durwalumabu w skali roku, jezeli wezmie

sie pod uwage dostepne dane dotyczace liczebnosci pacjentdw z gruczolakorakiem kwalifikujgcych sie

do leczenia durwalumabem, tj. 300 pacjentéw rocznie wg eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT [49] Iub_ wg obliczen przedstawionych powyzej.

-Tym samym w analizie podstawowej uwzgledniono 100% wykorzystanie durwalumabu wérdd
pacjentdow z gruczolakorakiem, czyli tych pacjentow spetniajacych zakres programu lekowego (92%
populacji zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami). U pacjentow niestosujgcych durwalumabu w chwili

obecnej (tylko w analizie wrazliwosci) uwzgledniono stosowanie samej chemioterapii.

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Majgc na uwadze brak refundacji w analizach przyjeto brak wykorzystania pembrolizumabu wsrdd
pacjentdw z rakiem drog zétciowych. Przy braku refundacji wykorzystanie tego leku moze byc¢ jedynie
sporadyczne i moze dotyczy¢ warunkéw eksperymentalnych. Tym samym liczebnos¢ populacji, o ktérej

mowa w § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3] zostata okreslona na poziomie 0 pacjentéw rocznie.

Whioskowana technologia jest obecnie refundowana w leczeniu innych nowotworéw [37]. Zgodnie z

informacjami przedstawionymi w [42] w 2024 roku pembrolizumab stosowato 9 550 pacjentow.
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Tabela 5. Liczba pacjentow aktualnie stosujaca pembrolizumab w Polsce [42].
\ Program Liczba pacjentow w 2024* |
B.4. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka jelita grubego 266
Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka ptuca oraz
B.6. ) : . 4288
miedzybtoniaka optucnej
B.9. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka piersi 2 553
B.10. Leki w programie lekowym - leczenie pacjentdw z rakiem nerki 586
Leki w programie lekowym - leczenie chorych z ptaskonabtonkowym
B.52. : . A 684
rakiem narzadow gtowy i szyi
Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka przetyku,
B.58. . .. 165
potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotadka
Leki w programie lekowym - leczenie chorych na czerniaka skory lub
B.59. p 816
bton Sluzowych

B.148. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka endometrium 13
B.159. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka szyjki macicy 179

* refundacje pembrolizumabu w ramach programu B.141.FM wprowadzono w 2025 r., zatem nie jest on uwzgledniony w
dostepnych statystykach NFZ.

2.5.2.2, LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Docelowe wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
okreslono na poziomie potowy wykorzystania durwalumabu wsrdod pacjentdow z gruczolakorakiem
(docelowo przejecie_ pacjentdw leczonych durwalumabem z uwagi na brak
istotnych roznic w skutecznosci klinicznej [41] i wyraznych przewag ktdrejkolwiek z interwencji).

Majac na uwadze potencjalne opdznienia zwigzane z wdrozeniem programu lekowego oraz mozliwosc¢
podjecia decyzji refundacyjnej w trakcie roku kalendarzowego (np. w potowie 2026 roku) w analizie
przyjeto liniowy wzrostu wykorzystania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu (potowa

docelowego wykorzystania w 1. roku kalendarzowym refundaciji).

Przy uwzglednieniu ww. zatozen ustalono, ze objecie refundacjg stosowania wnioskowanej technologii
wsrdd pacjentdw z gruczolakorakiem drdg Zzotciowych spowoduje rozpoczecie leczenia tg opcja
terapeutyczng wsrod (wartosci zaokraglone):

. . pacjentow (zakres okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: od- w 1. roku;

. -pacjentéw (od_ w 2. roku.

W obliczeniach przyjeto jednostajne wigczanie pacjentow do proponowanego programu
lekowego — zatozono, ze prawdopodobienstwo wigczenia pacjenta do leczenia pembrolizumabem bedzie

takie samo w kazdym momencie danego roku.
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Na podstawie ww. danych oraz odsetka pacjentow kontynuujacych leczenie w kolejnych miesigcach 2-
letniego okresu obserwacji okreslonego na podstawie wynikdw modelu Analizy ekonomicznej [81]
okreslono liczbe pacjentéw leczonych pembrolizumabem w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego
analizy wptywu na budzet (por. rozdziaty: 2.1.). Ustalono, ze wnioskowang technologie stosowac bedzie

_ pacjentdw pod koniec 1. roku oraz _ pod koniec 2. roku okresu

obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.
2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJII NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnos$ci populacji, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej,

przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 6. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej (dane typu chorobowos$c). W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i

maksymalnego; wartosci zaokraglone.

Populacja wg [3] \ Rok 1. Rok 2. \
Rak drég z6tciowych: Rak drég z6tciowych:
art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a (wszyscy pacjenci, u ktérych -od 529 do 1 051) -(od 529 do 1 051)
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami) Wszystkie wskazania Wszystkie wskazania
[57]: okoto 40,7 tys. [57]: okoto 40,7 tys.

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b (populacja docelowa, wskazana we
whiosku)

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c (populacja, w ktorej wnioskowana

technologia jest obecnie stosowana) -_-_

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w proponowanym programie lekowym) —
liczebno$¢ pacjentow rozpoczynajaca leczenie
pembrolizumabem w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej
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2016 2017 2018 2021 | 2022 2023 2024 | 2025

Zachorowania na C22.1, C23i
C24 [58], [64] 1813 1854 1796 1870 1828 1755 1530

Liczba pacjentéow z C22.1, C23 i
C24 zyjaca w Polsce [65] > 888 6188 6122 6326 6200 - -

Liczba pacjentow z C22.1, C23 i

C24 zyjaca w Polsce [64] 6 104 6 508 6 467 6 707 6 617 6 903 6 437

Liczba pacjentow z C22, C23 i
C24 stosujaca cisplatyne [64]*

Liczba pacjentéow z C22, C23 i
C24 stosujaca cisplatyne,
karboplatyne lub oksaliplatyne
[64]*

Liczba pacjentow z C22.1, C23 i
C24 stosujaca gemcytabine z 648 760 836 809 769 865 852 846 949

cisplatyna [49], [65]

Liczba pacjentow z C22.1, C23 i
C24 stosujaca gemcytabine z
cisplatyna, spelniajacy
pozostate kryteria do leczenia
(ECOG 0/1, brak
niekontrolowanych choréb
przewlektych i innych
przeciwskazan)

- - - - 1019 1091 1059

- - 1123 1198 1236

Liczba pacjentow spetniajacych
kryteria wilaczenia do leczenia
pembrolizumabem z
gruczolakorakiem

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie
durwalumabem (scenariusz

istniejacy)

0N N 000
0N N 000
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| 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 | 2022 2023 2024 | 2025 2026 2027 |

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie
samg chemioterapia
(scenariusz istniejacy)

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie
durwalumabem (nowy
scenariusz)

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie
sama chemioterapia (nowy

scenariusz)

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie
pembrolizumabem (nowy

scenariusz)

* rdwniez pacjenci z rakiem watroby (petna populacja chorych C22 wg ICD-10).
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2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegdtowej analizy wptywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej

technologii w poréwnaniu do komparatora.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzgcego terapie pacjentow z rakiem drdg zétciowych w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylacznie koszty bezposrednie medyczne. Dane kosztowe zebrano w

czerwcu 2025 roku i czesciowo zaktualizowano w pazdzierniku 2025 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [81]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [81] okreslono $rednie koszty w zaleznosci od

czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji (tabela ponizej).

Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegdty rozdziale 2.9.)
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Tabela 8. Srednie koszty i zuzycie zasobéw medycznych w trakcie 2 lat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na
1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania [81].

Pembrolizumab \ Durwalumab ET

Miesiac  |jczha opakowan Koszt Koszt podawania Pozostate
pembrolizumabu chemioterapii i monitorowania koszty

Koszt podawania Pozostate
i monitorowania koszty

Koszt podawania Pozostate

Kosztlekow 1 onitorowania koszty

‘ Koszt lekéw




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Pembrolizumab Durwalumab placebo

MiesiaC  |jczba opakowan Koszt Koszt podawania Pozostate Koszt lekéw KOszt podawania Pozostate Koszt lekéw KOszt podawania Pozostate
pembrolizumabu chemioterapii i monitorowania koszty i monitorowania koszty i monitorowania koszty
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Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego
porozumienia podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii (pembrolizumab). Réznica pomiedzy
tymi wariantami coryczyt [
Uwzgledniono wnioskowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie_ za
opakowanie 100 mg pembrolizumabu (1 fiol. 4 ml). Uwzgledniono réwniez proponowane porozumienie

podziatu ryzyka (RSS) polegajgce na

Koszt lekow refundowanych okreslono na poziomie: danych z przetargdw organizowanych na zakup
lekow durwalumabu?, limitu finansowania z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (Acidum levofolinicum)

oraz Sredniego kosztu jednostkowego w lipcu 2025 roku [34] (dane dostepne w pazdzierniku 2025 roku).

Bezposrednie kosztowe dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww.

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegoty w [81]).

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

4 Informacje od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z przetargdw:

o https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania email,191332,1d1288e8c5ed26bc843c0010e9b29e6d.html
o https://platformazakupowa.pl/transakcja/947537

o https://www.platformazakupowa.pl/transakcja/1045043

o https://szpitaloswiecim.ezamawiajacy.pl/pn/szpitaloswiecim/demand/notice/public/142059/details
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Tabela 9. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [81].

Parametr / zalozenie

Koszt wnioskowanej technologii

Wartos¢ parametru

Cena zbytu netto réwna:

Cena dla éwiadczeniodawc_

Zrodio
Obwieszczenie Ministra

Zdrowia [37];
Whioskodawca

Wiek (lata)

Odsetek mezczyzn

Wejsciowe charakterystyki
chorych

Masa ciata (kg)

Powierzchnia ciata (m2)

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej)

Koszt niewykorzystanej czesci
opakowan lekéw

Pominieto

Zatozenia modelu analizy
ekonomicznej

Ekstrapolacja OS i PFS

Parametryczne funkcje przezycia dopasowane do wynikéw badania KEYNOTE-966

Korekta OS wzgledem przezycia osdb z populacji generalnej Polski
(ryzyko zgonu nie nizsze od tego dla 0sdb z populacji generalnej)

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej)

Tablice trwania zycia w
2023, GUS [46]

Durwalumab+
chemioterapia*

Pembrolizumab +

chemioterapia ZrElpEE

Odsetek pacjentow ze zdarzeniem niepozadanym (zrodto: KEYNOTE-966, TOPAZ-1)

Zdarzenia niepozadane

Anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby ptytek
we krwi

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej) i badanie
TOPAZ-1
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Liczba epizodow na pacjenta ze zdarzeniem niepozadanym (zrodio: KEYNOTE-966)

Anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby plytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

% hospitalizacji (zréodto: KEYNOTE-966)

Anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby plytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Liczba dni trwania zdarzenia (zrodio: KEYNOTE-966

Anemia

obnizenie liczby
neutrofili we krwi

obnizenie liczby ptytek
we krwi

obnizenie liczby biatych
krwinek we krwi

Zrédio
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Parametr / zalozenie

Dawkowanie wnioskowanej
technologii i komparatorow

Wartos¢ parametru

Whnioskowana technologia:

e  stosowanie pembrolizumabu w dawce 200 mg na podanie co 3 tygodnie (w analizie podstawowej uwzgledniono

0% wykorzystanie schematu 400 mg co 6 tygodni zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-966) do zgonu,
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;
e  stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu

leczenia, przez 8 cykli;

e  stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,

przez 8 cykli.

Komparator:
stosowanie durwalumabu w dawce 1 500 mg na podanie co 3 tygodnie przez pierwszych 8 cykli oraz co 4 tygodnie
w kolejnych cyklach terapii do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;
e  stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu
leczenia, przez 8 cykli;
e  stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,
przez 8 cykli.

Schemat dodatkowy:
e  stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu
leczenia, do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby;
e  stosowanie cisplatyny w dawce 25 mg na m? powierzchni ciata w dniach 1. i 8. 3-tygodniowego cyklu leczenia,
przez 8 cykli.

Czas leczenia na podstawie danych z badania KEYNOTE-966 (modele przezycia)

Zrédio

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej) i badanie
TOPAZ-1

Dawkowanie i rodzaj terapii
stosowanych w kolejnych
liniach leczenia

Pembrolizumab + chemioterapia Durwalumab+

chemioterapia chemioterapia*

%0 wykorzystania w przeliczeniu na pacjenta

Kapecytabina

Cisplatyna

Badanie KEYNOTE-966
(dane dostarczone z
modelem analizy
ekonomicznej), zatozenia
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Fluorouracyl
Gemcytabina
Irynotekan
Oksaliplatyna
Oksaliplatyna + kwas L-
folinowy + fluorouracyl

Srednia dtugos¢ stosowania (dni)

Kapecytabina

Cisplatyna

Fluorouracyl

Gemcytabina

Irynotekan

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna + kwas L-
folinowy + fluorouracyl
k%

Schemat leczenia Dawkowanie
Kapecytabina 17 500 mg/m2 co 3 tygodnie
Cisplatyna 100 mg/m2 co 3 tygodnie
Fluorouracyl 500 mg/m2 co 8 tygodnie
Gemcytabina 1 000 mg/m2 co 4 tygodnie
Irynotekan 350 mg/m2 co 3 tygodnie
Oksaliplatyna 85 mg/m2 co 2 tygodnie
Oksanpiatyna + kuas L tainowy psipte: 85 rgin2 o2 booine
vUEELEE fluorouracyl: 2800 mg/m2 co 2 tygodnie

Zrédio
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Warto$¢ parametru Zrédio

Parametr / zalozenie

861,49 PLN za podanie w programie lekowym
985,89 PLN za podanie chemioterapii
Koszt monitorowania:

e Roczny koszt diagnostyki w programie lekowym wyniost: 3 278,04 PLN w 1. roku realizacji programu oraz 985,89 Zalozenia (analogiczne
PLN w kolejnych latach. Koszt ten zostat przypisany wylacznie do pacjentéw kontynuujacych leczenie jak w [49]), [55], [60],
[61]

Koszt podawania lekow
pembrolizumabem lub durwalumabem.

W przypadku samej chemioterapii uwzgledniono koszt monitorowania na poziomie 478,61 PLN co 2 miesigce.

Jednostka Koszt jednostki, NFZ
Kapecytabina (500 mg) opakowanie 120 tabl. po 500 mg 173,59 PLN
Cisplatyna (50 mg) fiolka 50 mg 31,28 PLN Dane przetargowe, limitu
Durwalumab (500 mg) fiolka 500 mg 5 624,00 PLN finansowania z
Obwieszczenia Ministra
Koszt jednostkowy lekow SlohetaeyIICRONnG) fiolka 1000 mg 13,03 PLN Zdrowia [37] (Acidum
refundowanych Gemcytabina (2000 mg) fiolka 2000 mg 137,55 PLN levofolinicum) oraz
I kan (4 fiolka 4 17 PLN $redniego kosztu
rynotekan (40 mg) lolka_40 mg 2 jednostkowego w lipcu
Kwas L-folinowy (350 mg) fiolka 350 mg 119,80 PLN 2025 roku [34]
Oksyplatyna (100 mg) fiolka 100 mg 46,52 PLN
Koszt w momencie progresji: 8 245,72 PLN (hospitalizacja w grupie G28) Dane UK dostarczone
. . wraz z modelem [79]
Koszt opieki standardowej o
o . . Zatozenie
Zuzycie zasobdw medycznych:
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Ce

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru
e  tomografia komputerowa: -na tydzien (stan ,PFS” i stan ,Progresja”)
o  konsultacja onkologiczna: - na tydzien (stan ,PFS” i stan ,Progresja”)

Koszt tomografii komputerowej: 750,36 PLN (5.03.00.0000116)

Koszt konsultacji onkologicznej: 130,50 PLN (W12)

Zrédio
[49], [82], [84], [83]

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Zdarzenie

Koszt, NFZ

Uwzglednione $swiadczenie

S06, podstawowe rozpoznanie ICD-10:

Anemia 5 856,48 PLN D64 D64; http://igp.uhc.com.pl/
obnizenie liczby neutrofili we S06, podstawowe rozpoznanie ICD-10:
krwi > 856,48 PLN D70 D64; http://jgp.uhc.com.pl/
obnizenie liczby ptytek we krwi 5 856,48 PLN D69.6 zatozenie
obnizenie liczby biatych -
krwinek we krwi 5 856,48 PLN D72.8 zatozenie

Zatozenia, [84]
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2.8. Metody estymacji wynikdw analizy w ujeciu populacyjnym \

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentéw wigczanych do modelu w danym momencie horyzontu czasowego do korica
danego roku lub wystgpienia zgonu. Pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na podstawie wynikow modelu Analizy ekonomicznej [81],
wyrazonych jako koszt lub zuzycie danego zasobu medycznego w danym cyklu miesiecznym w

przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie.

W uproszczeniu, suma (po wszystkich cyklach danego roku) iloczyndw liczby pacjentéw wigczanych do
obserwacji w danym cyklu oraz zuzycia danego zasobu medycznego w okresie od wiaczenia (w
przypadku roku 1.) do zakonczenia danego roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite

wydatki wsréd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w danym roku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentow mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego cyklu kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy,
a nastepnie okre$lono wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikéw modelu
Analizy ekonomicznej [81].

Wykorzystano wyniki modelu analizy ekonomicznej [81] pod postacig zuzycia zasobow lub kosztu w
danym cyklu z pierwszych dwdch lat obserwacji przypadajacych na pacjenta rozpoczynajacego leczenie
z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (dane niezdyskontowane, uwzgledniajgce zdarzenia
wykluczajgce z leczenia — parametr dla kazdego z 12 cykli miesiecznych modelu analizy ekonomicznej

[81] oznaczono jako Z, = Z,, Z,, ..., Z13).

Nastepnie dysponujac informacjami na temat liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego cyklu w roku nalezacym do horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (2 lata
= 24 cykle miesieczne; P, =P,, P,, .., P,,) okreSlono sumaryczny koszt/zuzycie zasobu wsrdd
wszystkich chorych zgodnie z algorytmem:

e wroku 1. wérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:
12 .
12—-i
Z@xz 4)
i=1 k=1
e wroku 2. wsérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:

12

24—1
z(p,. <y zk)
k=12—-i+1

i=1
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e wroku 2. wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 2. roku.:
24

24-i+1
> (rxy ")
k=1

i=13
Gdzie: i oznacza numer cyklu horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (cykl = 1/12 roku), a k

— numer cyklu modelu analizy ekonomicznej [81].

Kazdy pacjent wigczany do analizy wptywu na budzet generowat koszt okreslony na podstawie modelu
analizy ekonomicznej [81] od momentu wiaczenia do analizy wptywu na budzet (pierwszego cyklu
modelu analizy ekonomicznej [81], tj. k = 1) do korica horyzontu czasowego obserwacji analizy wptywu

na budzet (tj. odpowiadajgcemu cyklowi analizy ekonomicznej: k = 24 — nr cyklu wigczenia do BIA +

1).
Szczegdbty przedstawiono w arkuszach ,,Population_calc” i ,,BIA_calc” modelu.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

o ,prawdopodobny”, uwzgledniajgcy realistyczne warto$ci parametrow dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz ze wzgledu na konstrukcje skrajnych wariantow uwzgledniajacg mato
prawdopodobne wartosci kazdego parametru, prawdopodobienstwo wystgpienia skrajnych wariantow
analizy jest bardzo niskie.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Tabela 10. Charakterystyka wariantéw liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy podstawowej.

Prawdopodobny Minimalny Maksymalny Zrédio

Liczba pacjentéw leczonych Rok 1
gemcytabing i cisplatyna Rok 2

Odsetek pacjentow niespetniajacych innych
kryteriow leczenia

Odsetek z gruczolakorakiem (populacja dla
durwalumabu)

Docelowe wykorzystanie Rok 1
durwalumabu wsréd
gruczolakorakow (sc. Rok 2
istniejacy)
% wykorzystania Rok 1
pembrolizumabu w miejsce
durwalumabu Rok 2
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Bezposrednie dane wejsciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekdw, zuzycia lekow kolejnych linii) zostaty szczegétowo opisane w Analizie ekonomicznej
[81] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosci stanowig rowniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w tabela 9.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci _Warian,t .
liczebnosci
SA 00 prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa minimalny
SA 02 maksymalny
SA 03 prawdopodobny
SA 04 Dane NFZ (gemcytabina + cisplatyna) [49] - prognoza z trendem (nieistotny trend, p=0,074) minimalny
SA 05 maksymalny
SA 06 prawdopodobny
SA 07 Dane NFZ (gemcytabina + cisplatyna) [49] - $rednia z lat 2020 - 2022 minimalny
SA 08 maksymalny
SA 09 prawdopodobny
SA 10 Dane KRN 2000-2022 (C2_2.1, C23, C_24) [5§] z odsetkiem wykorzystania chemioterapii wg minimalny
danych z rejestru [66] i badan [69], [70] - prognoza z trendem
SA 11 maksymalny
SA 12 Odsetek wykorzystania durwalumabu wéréd pacjentow z [ prawdopodobny
SA 13 analizowanej populacji, z gruczolakorakiem - prawdopodobny
SA 14 Schemat dawkowania 400 mg co 6 tyg. u 50% prawdopodobny
SA 15 Schemat dawkowania 400 mg co 6 tyg. u 100% prawdopodobny
SA 16 Bez korekty potowy cyklu prawdopodobny
SA 17 Bez ryzyka zgonu o0s6b z populacji generalnej prawdopodobny
SA 18 Pomin koszt zdarzen niepozadanych prawdopodobny
SA 19 Pomin koszt opieki medycznej prawdopodobny
SA 20 Pomin koszt opieki konca zycia prawdopodobny
SA 21 Pomin koszt kolejnych linii leczenia prawdopodobny
SA 22 i 95% LCI prawdopodobny
RDI lekéw: 95% CIL
SA 23 95% UCI prawdopodobny
SA 24 RDI=100% dla pembrolizumabu prawdopodobny
SA 25 Wyktadniczy prawdopodobny
SA 26 Uogdlniony gamma prawdopodobny
SA 27 Gompertz prawdopodobny
SA 28 Opcjonalne modele OS (wszystkie ramiona) Log-logistyczny prawdopodobny
SA 29 Log-normalny prawdopodobny
SA 30 Weibulla prawdopodobny
SA 31 Gamma prawdopodobny
SA 32 Opcjonalne modele PFS (wszystkie ramiona) Wyktadniczy prawdopodobny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wariant
liczebnosci

SA 33 Uogdlniony gamma prawdopodobny
SA 34 Gompertz prawdopodobny
SA 35 Log-logistyczny prawdopodobny
SA 36 Log-normalny prawdopodobny
SA 37 Weibulla prawdopodobny
SA 38 Gamma prawdopodobny
SA 39 Wyktadniczy prawdopodobny
SA 40 Uogdlniony gamma prawdopodobny
SA 41 Gompertz prawdopodobny
SA 42 Opcjonalne modele czasu leczenia (wszystkie ramiona) Log-logistyczny prawdopodobny
SA 43 Log-normalny prawdopodobny
SA 44 Weibulla prawdopodobny
SA 45 Gamma prawdopodobny
SA 46 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem dla funkgji hazardu prawdopodobny
SA 47 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami dla funkgji hazardu prawdopodobny
SA 48 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami dla funkcji hazardu prawdopodobny
SA 49 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie normalnym prawdopodobny
SA 50 %S;[%?gzlrﬁ Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozkfadzie normalnym prawdopodobny
SA 51 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozkfadzie normalnym prawdopodobny
SA 52 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie logitowym prawdopodobny
SA 53 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozktadzie logitowym prawdopodobny
SA 54 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozktadzie logitowym prawdopodobny
SA 55 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem dla funkcji hazardu prawdopodobny
SA 56 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami dla funkcji hazardu prawdopodobny
SA 57 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami dla funkcji hazardu prawdopodobny
SA 58 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie normalnym prawdopodobny
SA 59 Zzss:prll;jor?:rlne Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozktadzie normalnym prawdopodobny
SA 60 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozktadzie normalnym prawdopodobny
SA 61 Model przezycia ze splajnem z 1 weztem opartym na rozktadzie logitowym prawdopodobny
SA 62 Model przezycia ze splajnem z 2 weztami opartym na rozktadzie logitowym prawdopodobny
SA 63 Model przezycia ze splajnem z 3 weztami opartym na rozktadzie logitowym prawdopodobny
SA 64 Modele przezycia na leczeniu (czas leczenia): dane Kaplana-Meiera + model prawdopodobny
SA 65 MAIC Bucher prawdopodobny
SA 66 Uwzglednione rdznice vs durwalumab: MAIC lub NMA MAIC Contrast prawdopodobny
SA 67 NMA prawdopodobny
SA 68 . o . . . -100% (brak kosztu) prawdopodobny
Koszt monitorowania i podawania (chemioterapia): £100% - -
SA 69 +100% (dwukrotnie wyzszy) | prawdopodobny
SA 70 . o . -100% (brak kosztu) prawdopodobny
Koszt monitorowania i podawania (program): £100% - -
SA 71 +100% (dwukrotnie wyzszy) | prawdopodobny
SA 72 L -100% (brak kosztu) prawdopodobny
Koszt progresji (jednorazowy): £100% - -
SA 73 +100% (dwukrotnie wyzszy) | prawdopodobny
SA 74 L -100% (brak kosztu) prawdopodobny
Koszt zdarzen niepozadanych: £100% - -
SA 75 +100% (dwukrotnie wyzszy) | prawdopodobny
SA 76 Liczba zdarzen niepozadanych u pacjenta: 95% CI 95% LCI prawdopodobny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci _Warlan,t .
liczebnosci
SA 77 95% UCI prawdopodobny
SA 78 o . L 95% LCI prawdopodobny
% hospitalizacji w wyniku zdarzen niepozadanych: 95% CI
SA 79 95% UCI prawdopodobny
SA 80 . o 95% LCI prawdopodobny
% ze zdarzeniem niepozadanym: 95% CI
SA 81 95% UCI prawdopodobny
SA 82 L o, 95% LCI prawdopodobny
Charakterystyki wejsciowe pacjentéw: 95% CI
SA 83 95% UCI prawdopodobny
SA 84 o -100% (brak kosztu) prawdopodobny
Koszt opieki w stanach: £100% - -
SA 85 +100% (dwukrotnie wyzszy) | prawdopodobny
SA 86 o i 95% LCI prawdopodobny
Zuzycie zasobdw medycznych w stanach: 95% CI
SA 87 95% UCI prawdopodobny
SA 88 . o . 95% LCI prawdopodobny
% kolejnych linii leczenia: 95% CI
SA 89 95% UCI prawdopodobny
SA 90 o -100% (brak kosztu) prawdopodobny
Koszt opieki kofca zycia: £100% - -
SA 91 +100% (dwukrotnie wyzszy) | prawdopodobny
SA 92 Stosowanie gemcytabiny jak w badaniu KN-966 (bez ograniczenia do 8 cykli) prawdopodobny
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3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Keytruda® nie jest finansowany ze Srodkow publicznych i tym samym
sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajaca

podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.

W warunkach polskich pembrolizumab refundowany jest w innych wskazaniach [37]. Aktualne kwoty
refundacji NFZ za pembrolizumabu stosowany w innych wskazaniach niz oceniano w niniejszej analizie

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Aktualne wydatki na refundacje pembrolizumabu i durwalumabu w Polsce.
2024 rok [43] sty-lip 2025 [54] \

Kwota refundacji —
pembrolizumab (inne wskazania 942 187 036,51 PLN 632 634 262,22 PLN
od wnioskowanego)

Kwota refundacji — durwalumab
(rozne wskazania, w tym 137 513 546,54 PLN 109 756 865,30 PLN
whnioskowane)

Prognozy aktualnych wydatkéw wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkéw wsréd chorych, ktérzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposob niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym

rozdziale).

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant prawdopodobny.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Roznica (nowy - istniejacy)
S datki, z RSS Rok 1
umaryczne atki, z
v W ! Rok 2
) Rok 1 13951 922 PLN
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Rok 2 39 717 670 PLN
- ) Rok 1
Q Koszt pembrolizumabu, z RSS
o Rok 2
2 ] Rok 1
o Koszt pembrolizumabu, bez RSS
o Rok 2
(4
R . . Rok 1
2 Koszt durwalumabu, chemioterapii
3 Rok 2
Koszt podawania lek6w i monitorowania Rok 1
ich skutecznosci Rok 2
Pozostate koszty (zdarzenia Rok 1
niepozadane, opieka medyczna, kolejne
linie leczenia) Rok 2
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant minimainy.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Roznica (nowy - istniejacy)
S datki, z RSS Rok 1
umaryczne atki, z
ryczne wydatt Rok 2
) Rok 1 6 386 400 PLN
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Rok 2 18 180 501 PLN
= ) Rok 1
Q Koszt pembrolizumabu, z RSS
o Rok 2
2 ] Rok 1
o Koszt pembrolizumabu, bez RSS
o Rok 2
(4
R . . Rok 1
] Koszt durwalumabu, chemioterapii
3 Rok 2
Koszt podawania lek6w i monitorowania Rok 1
ich skutecznosci Rok 2
Pozostate koszty (zdarzenia Rok 1
niepozadane, opieka medyczna, kolejne
linie leczenia) Rok 2
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Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant maksymalny.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Roznica (nowy - istniejacy)
S datki, z RSS Rok 1
umaryczne atki, z
v W ! Rok 2
) Rok 1 25373 023 PLN
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Rok 2 72 230 721 PLN
- ) Rok 1
Q Koszt pembrolizumabu, z RSS
a Rok 2
2 ] Rok 1
o Koszt pembrolizumabu, bez RSS
o Rok 2
(4
R . . Rok 1
2 Koszt durwalumabu, chemioterapii
3 Rok 2
Koszt podawania lek6w i monitorowania Rok 1
ich skutecznosci Rok 2
Pozostate koszty (zdarzenia Rok 1
niepozadane, opieka medyczna, kolejne
linie leczenia) Rok 2
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny f

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze Srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym
wskazaniu bedzie docelowo zwigzane ze zmniejszeniem wydatkow z budzetu ptatnika publicznego

przeznaczonego na finansowanie $wiadczen medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne, gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:

e przy pominieciu RSS:

o 13951 922 PLN (maksymalny zakres: _ w 1. roku;
o 39717 670 PLN (maksymalny zakres: _ w 2. roku;
e
_ (maksymalny zakres: _w 1. roku;
_ (maksymalny zakres: _w 2. roku.

Na uwage zastuguije fakt, ze skrajne warianty oceny liczebnosci populacji wigza sie z zatozeniami, ktore

mogg sie pojawi¢ w praktyce klinicznej z bardzo niskim prawdopodobienstwem — scenariusz minimalny
i maksymalny, ktdrych wyniki zaprezentowano powyzej w nawiasach oparte sg na skrajnych wartosciach

wszystkich parametréw oceny liczebnosci populacii.

Finansowaniu wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych towarzyszyé beda _

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci.

Liczba rozp. leczenie Liczba leczonych pod Koszt Keytruda®, bez
pembrolizumabem koniec RSS

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Koszt Keytruda®, z RSS ‘ Wyniki BIA, z RSS Wyniki BIA, bez RSS
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej
analizy. Najwiekszy wptyw na wyniki miaty zatozenia dotyczace: liczebnosci populacji pacjentdw co roku
wigczanych do leczenia pembrolizumabem, dawkowania i konsumpcji poréwnywanych technologii,
kosztu podawania i monitorowania leczenia w programie oraz poréwnania skutecznosci wnioskowanej

technologii i durwalumabu.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdéw
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na zmiany inkrementalne wydatkéw

z budzetu pfatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii.

Tabela 17. Ocena zuzycia zasobow medycznych - Liczba zrefundowanych opakowan pembrolizumabu.

anonk Wariant minimalny LT

prawdopodobny maksymalny

Wszyscy pacjenci

Pacjenci z gruczolakorakiem

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Keytruda® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdéw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce i
obejmujg opieke medyczng pacjentdw z analizowanej populacji i/lub pacjentow stosujgcych
pembrolizumab w aktualnie refundowanych wskazaniach.
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7. Aspekty etyczne i spoteczne {

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Keytruda® - uwaza sie, ze decyzja
o finansowaniu ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego
osrodka medycznego na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu,

finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia,
itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej, pacjenci z gruczolakorakiem majg mozliwos¢ leczenia durwalumabem w ramach
programu B.5. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg wysokg skuteczno$¢ pembrolizumabu w
leczeniu tych pacjentow [41].

Wykazano, ze objeciu refundacjg wnioskowanej technologii bedzie towarzyszyto obnizenie wydatkéw z

budzetu pfatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu refundacji.

Efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie na istotny

wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw i ich opiekunéw z otrzymanej opieki medycznej.

Nie znaleziono aspektdéw ingerujgcych w prawa pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentow nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentow
Z analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacii.
Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktdrych jest ona zalecana.
Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.
Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej

ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;
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e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczgcych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okre$lono na podstawie wynikdw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [81]. Tym samym, niektdre ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [81] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wyniki analizy

wrazliwosci wskazywaty na brak wptywu znacznej czesci zatozen i wartosci parametrow modelowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw. Przy braku szczegdtowych
informacji na temat chorobowosci raka drog zdtciowych w Polsce oraz chorobowosci stanu klinicznego
wskazanego we wniosku konieczne byto przeprowadzenie analizy na podstawie danych NFZ (szczegdty
w rozdziale 2.5.2.1.1.). Sam fakt braku bardziej wiarygodnych danych epidemiologicznych stanowi
ograniczenie niniejszej analizy. Niemniej jednak, wykorzystane dane mogg odzwierciedla¢ rzeczywista
liczebno$¢ populacji pacjentow z rakiem drog Zzotciowych w Polsce, gdyz pomijajg pacjentow
niezdiagnozowanych i niekwalifikujgcych sie do stosowania gemcytabiny i/lub cisplatyny. Z drugiej
strony bfedne raportowanie rozpoznan wg ICD-10 przez $wiadczeniodawcéw mogto wptynaé na
liczebno$¢ populacji.

Niemniej, w analizie wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w miejsce durwalumabu wigze sie z
9. DYSKUSIJA
Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia

decyzji o finansowaniu ze Srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Keytruda® w leczeniu

raka drdg zbtciowych.
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9. Dyskusja i«

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddta informacji. Szczegoty dotyczace ograniczen
uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy

ekonomicznej [81] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentéw z rakiem drdg
z6kciowych w wyniku leczenia wnioskowang technologig [41]. Wnioskowana technologig jest kolejna
immunoterapig (po wprowadzeniu durwalumabu) zarejestrowang w leczeniu analizowanej populacji
pacjentow, ktdrzy cechuja sie bardzo niekorzystnym rokowaniem. Co wiecej, dostepne dowody naukowe
potwierdzajg jej wptyw na dtugos¢ zycia tych chorych [41].

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci [81] potwierdzity, ze dodatkowe efekty kliniczne obserwowane w
badaniach klinicznych mogg przetozy¢ sie na wymierne efekty zdrowotne obserwowane w praktyce
klinicznej.

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli obnizy¢é koszty leczenia wsréd pacjentdw z

gruczolakorakiem, ktérzy obecnie mogg stosowac¢ durwalumab w programie B.5.

Wyniki przeprowadzonych analiz $wiadczg, ze wymiernym korzySciom klinicznym wynikajgcym ze

stosowania pembrolizumabu towarzyszy¢ beda _

10. WNIOSKI KONCOWE

Wykazano, ze objeciu refundacjg wnioskowanej technologii (Keytruda®) wsrdd chorych na raka drog

26iowych beda towarzyse

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:

e przy pominieciu RSS:

o 14 min PLN (maksymalny zakres: _ w 1. roku;

o 39,7 min PLN (maksymalny zakres: _w 2. roku;

Bl - o coccnicni s I
o _ (maksymalny zakres: _w 1. roku;

o _ (maksymalny zakres: _w 2. roku.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.
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14.1. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 18. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odwotanie ®

Odpowiedz

Czes¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan
Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdzialy: 2.4. — pazdziernik 2025; czes¢
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é o informacji przedstawiono
whiosku? o w Analizie ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu . .
i sposobu finansowania technologii TAK Rozdziaty: 2.1. i Aktﬁ':gt%bgﬁzxéeme
whioskowanej i technologii opcjonalnych s 2.7. e S
aktualne na dzien ztozenia wniosku? (na 1 pazdziernika 2025 roku)
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej TAK Rozdzialy 2.6. i Aktualny przeglad
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK ) Szczegdlty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
. u ktérych wnioskowana technologia moze podsumowanie )
e by¢ zastosowana lub komentarz TAK w rozdziale
stwierdzajacy zgodnos$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit b * O0szacowanie rocznej !lczebno_scn populacji TAK podsumov_vanle )
docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit ¢ w ktorej wnioskowana technologia jest TAK podsumowanie -
. w rozdziale
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e o0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
e Al S e e ey Rozdzial 2.5.2.
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw -
; - C podsumowanie
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK A -
. 2 w rozdziale
refundacja, o ktérej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
8§ 6. ust 1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale _
pkt1i2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
czasowego
w tym zakresie)
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14. Aneks

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentek Prognoza opisana jako

i ini 5 5 H H) "
W stanic KIINICZNYm WsKazanym We §tan|e Kliniczn m w;ka;an M We TAK Rozdziat 3.2. »scenariusz istniejacy” lub
whniosku, przy zatozeniu, ze minister status auo
pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda q

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji
o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa
wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywnga decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK Rozdziaty 3.2. )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 6

pkt 7
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Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zétciowych.

Analiza wptywu na budzet.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.
i3.3.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w Tabela 10.

Szczeg6ty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

0 objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.
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14. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztéw (np. przesuniecie w czasie

Rozdziaty 2.5.,

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK 26.12.8 -
prawdopodobienstwa wiaczenia do e
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziat 2.5
P instrumentu dzielenia ryzyka? =
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 2.5 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziat 3.1 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? o
e bez uwzglednienia proponowanego . )
2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . )
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? -
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§6. ust 4 w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych
' * |wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant Sredni, minimalny,
maksymalny) przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . } B
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2.-3.3 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
§6. ust5 odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1 _
' *  |budzet zawiera wskazanie dowodow o
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie ) )
£ B dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych TAK Rozdziat 2.1.
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,
o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.
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Analiza wptywu na budzet.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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14. Aneks

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9.
i 3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7.
i 3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wiaczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie,

a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
pfatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu TAK Rozdziat 2.4. -
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne
5.1.4. Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
W.AOTM Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK Rozdziat 2. -

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie .
liczebnosci populacji indukowane TAK Rozdziaty 2.4., -

ot . .. 2.5.
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji .
rynkowej technologii w poszczegoinych TAK ROZd.Zéa*SY 2.5, -
wskazaniach na podstawie spodziewanego he.o.
odsetka populagji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

5.1.5.
W.AOTM

5.1.5. Czy skonstruowano alternatywne warianty

W.AOTM do oceny liczebnoéci populacji? TAK Rozdziat 2.5.2. .

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego” TAK Rozdziat 2.4. -
oraz "scenariusza nowego"?

5.1.6.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne TAK Rozdziat 3.2. -
w rzeczywistej praktyce?

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych swiadczen medycznych TAK Rozdziat 3. i 4. -
uwzglednionych w analizie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to TAK Rozdziat 2.7. -
podejscie?

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,

5.1.7. zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze TAK Rozdzialy 2.6.,
W.AOTM zmniejszonym stosowaniem 2.7.
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -
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14. Aneks

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy przedstawiono wpltyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata,
ale powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM . p
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania problemow spotecznych
(. poziomu satysfakcji pacjentek
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzacji, leku, dylematow
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e oddzialywania rozwazanej decyzji na

B TLATTE prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegolnego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6.1 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®
5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )
W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 1 9.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete
z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer
rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia

14.2. LICZEBNOSC POPULACJII CHORYCH — POZOSTALE WSKAZANIA KEYTRUDA

14.2.1. CZERNIAK ZLOSLIWY SKORY

Liczbe zdiagnozowanych o0sob z czerniakiem skory zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw' dotyczacych zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43) w latach 1999-
2021 (KRN). Ze wzgledu na sposdb raportowania danych w analizie konserwatywnie uwzgledniono wiek
powyzej 10. roku zycia. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze

zachorowalnoséci na czerniaka ztosliwego skdry w latach 2022-2025 (Tabela ponizej).

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

Rok Liczba zachorowan Zrodto
1999 1602
2000 1729
2001 1753
2002 1828
2003 1982
2004 1926
2005 2 188
2006 2 096
2007 2 194
2008 2 285
2009 2 562
2010 2 544 dane KRN
2011 2 641
2012 3 081
2013 3 027
2014 3102
2015 3 597
2016 3 666
2017 3777
2018 3 698
2019 3 689
2020 3321
2021 4 094
2022

2023

2024

2025

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow.
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Pierwszg subpopulacja pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory, u ktorej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana, stanowig pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami)
stadium choroby. Rozktad pacjentdow ze wzgledu na stopien zaawansowania w momencie rozpoznania
zaczerpnieto z publikacji tugowska 20127, w ktdrej raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych
pacjentow to pacjenci w stopniu III (nieoperacyjnym), natomiast 5% osob to pacjenci w stopniu IV
choroby. Oszacowanie liczby pacjentdw z progresjg z nizszych standw czerniaka skory przeprowadzono
analogicznie do BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentdw, z progresjg choroby z nizszych stadiéw do
stopnia III (nieoperacyjnego) lub stopnia 1V, kwalifikujgcych sie do leczenia farmakologicznego przyjeto
na poziomie 10%, a wartos¢ tego odsetka odniesiono do liczby pacjentéw zdiagnozowanych w roku
poprzednim. Tym samym oszacowano, ze populacja pacjentow, u ktorych zdiagnozowano czerniaka
w stopniu III (nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje z nizszych stanéw w roku 2025, obejmowata
|

Druga subpopulacja pacjentéw, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, to pacjenci
z czerniakiem stopnia IIB, IIC lub III z zajeciem weztdow chionnych, po catkowitej resekgji, leczeni
adjuwantowo. Zgodnie z publikacjg tugowska 2012", 25% pacjentdw nowo zdiagnozowanych to
pacjenci w III stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w I-II stadium czerniaka skory. Wyliczenia
populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do pooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem
w stadium III przeprowadzono analogicznie do BIA Keytruda 2018". Tym samym, oprécz chorych w III
stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoznania ((25% - 15%) * 4 594), uwzgledniono
rowniez pacjentdw w nizszych stadiach (tj. I-II), u ktérych nastgpi progresja choroby do stadium III
(utozsamionych z pacjentami, u ktdrych przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktorej
stwierdzono obecno$¢ przerzutéw do wezta wartowniczego). Odsetek pacjentow, u ktérych
przeprowadza sie biopsje przyjeto, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 2015V, na poziomie
57,7%. Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych potwierdzono obecno$¢ przerzutéw w wyniku biopsii,
przyjeto na poziomie 19,9%. Ponadto zgodnie z badaniem tugowska 2012" przyjeto, ze wsrdd
pacjentow ze zdiagnozowanym III stadium czerniaka, 40% ma postaC operacyjng. W ten sposob

liczebno$¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do pooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego

pembrolizumabem w stadium IIb, IIc i III choroby oszacowano na _

14.2.2. NDRP

Liczebnos¢ populacji 0sdb z rakiem ptuca (ICD-10: C34) oszacowano na podstawie danych KRN
dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych
(wiek 15+4). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-
2025.
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Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji pacjentéw z NDRP kwalifikujgcych sie do leczenia I rzutu
przeprowadzono na podstawie metodyki oraz zrédet danych przedstawionych w BIA Keytruda 2018,
Odsetki poszczegdlnych grup pacjentow przyjeto analogicznie do wariantu podstawowego analizy BIA
Keytruda 2018. W oszacowaniu nowej populadji pacjentow w leczeniu
adjuwantowym/neoadjuwantowym wykorzystano dane Wnioskodawcy, wg ktérych liczba pacjentéw ze
wskazaniami do leczenia neoadjuwantowego wynosi 4 183, wsrdd tych pacjentéw bedzie réwniez grupa,

ktora otrzyma nastepnie leczenie adjuwantowe, dlatego nie szacowano jej osobno.

Oszacowane wielkosci populacji pacjentéow z nieptaskonablonkowym rakiem ptuca

kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkos$¢ populacji,
Parametr Odsetek 2025 .
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 21 034
Pacjenci z rakiem niedrobnokomdrkowym 85,00% 17 879
Pacjenci z przerzutowym NDRP
Pacjenci z rakiem w IV stadium choroby 60,50% 10 817
Pacjenci z progresja ze stadium I-III do stadium IV 33,20% 2 345
tacznie pacjenci z rakiem w IV stadium choroby i z progresja z I-III n.d 13 161
stadium do IV o
Leczenie adjuwantowe za pomoca chemioterapii

Pacjenci otrzymujacy terapie adjuwantowa, neoadjuwantowg

NDRP z PD-L1 =50% i brakiem mutac
Pacjenci bez mutacji £GFR albo bez rearanzacji ALK
Pacjenci z ekspresjg PD-L1>=50%
Nieptaskonabtonkowy NDRP z brakiem mu
Pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym
Pacjenci bez mutacji £GFR albo bez rearanzacji ALK
Ptaskonablonkowy N
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym
II linia leczenia
Pacjenci z progresja ze stadium I-IIIA do stadium IIIB/IV
Pacjenci z rakiem w IIIB/IV stadium choroby
SUMA
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w I linii
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w 11 linii
Pacjenci z ekspresjg PDL-1>1%

n.d. - nie dotyczy

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

e W monoterapii do stosowania w leczeniu adjuwantowym 0sob dorostych
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny --

e wleczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u 0séb
dorostych, u ktorych odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu £GFR lub ALK w tkance nowotworowe] - [}
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e w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowe; - [

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

e w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS >1%, u ktdérych zastosowano

wczeéniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii - -

14.2.3. CHLONIAK HODGKINA

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow
CD30+" do leczenia brentuksymabem wedotyny kwalifikujg sie pacjenci:
ez nawrotowym lub opornym na leczenie HL po ASCT lub po co najmniej dwdch wczesniejszych
terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,
albo chory po ASCT ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby.
Zgodnie ze wskazaniem z ChPL, pembrolizumab zarejestrowany jest miedzy innymi do stosowania u
pacjentow:
e z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym HL po niepowodzeniu ASCT, lub po co
najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.
Poniewaz kryteria Programu Lekowego B.77. pokrywaja sie ze wskazaniem z ChPL dla pembrolizumabu,
liczbe pacjentow z HL oszacowano na podstawie liczby pacjentow, ktdrzy byli leczeni w kolejnych latach
brentuksymabem wedotyny. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z rozwazanej populacji kwalifikujgcy 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 pacjentéw
otrzymato co najmniej jedng dawke brentuksymabu wedotynyY. Do otrzymanych wartosci dopasowano
trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. Oszacowano, ze w 2025 roku bedzie .

pacjentow z wyzej wymienionym wskazaniem do stosowania pembrolizumabu.
14.2.4. RAK UROTELIALNY
W oszacowaniach dotyczacych dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym,

u ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca pochodne platyny, wykorzystano zatozenia

opublikowane w BIA Bavencio 2021V,
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W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentdéw z rakiem pecherza -
prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw w latach 2025 i 2026. Prognoze przeprowadzono
z wykorzystaniem danych za lata 2011-2019 dotyczacych nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem
pecherza wg raportéw KRN'. Zdecydowano sie nie wykorzystywac danych raportowanych w latach 2020
i 2021 ze wzgledu na widoczne zanizenie przez trwajgcg wtedy pandemie. Analiza danych
rejestrowanych w KRN wykazata, ze zapadalno$¢ na raka pecherza moczowego systematycznie rosnie
(tabela ponizej). Przyjeto, ze wzrost przypadkow bedzie liniowy (dopasowanie trendu liniowego
R?=0,84), zatem do danych historycznych KRN dopasowano trend liniowy, na podstawie ktdérego

oszacowano populacje pacjentéw w latach 2025 i 2026.

Liczba nowych zachorowan na raka pecherza wraz z prognoza.

Rok Liczba zachorowan Zrédio
2011 6 435

2012 6 892

2013 7 188

2014 7 072

2015 7386 dane KRN
2016 7 506

2017 7 510

2018 7 685

2019 7 574

2020

2021

2022

2023

2024

2025

2026

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

Populacja pacjentow z rakiem urotelialnym uwzglednia nie tylko raka pecherza moczowego, ale tez
nowotwdr gruczotu krokowego, miedniczki nerkowej, moczowodu oraz innych i nieokreslonych
narzadéw uktadu moczowego. Ponadto nie wszystkie przypadki nowotworu pecherza moczowego s3
w typie urotelialnym — typ urotelialny to jednak zdecydowana wiekszos¢, 90% wszystkich przypadkow
(wg Bhatt 2012V"). Oszacowane liczby pacjentéw z urotelialnym rakiem pecherza wyniosty odpowiednio
I

Liczbe przypadkoéw raka urotelialnego w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy oszacowano
z wykorzystaniem badan Eylert 2013Yi i Bhatt 2021V wg ktdrych w catej populacji raka urotelialnego,

lokalizacje inne niz rak pecherza moczowego stanowig - Na tej podstawie oszacowano liczbe

pocentin 2 kiem ucetainym 5w
_w kolejnych latach analizy.

Wedtug odnalezionych publikacji, odsetek pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV moze sie miesci¢
pomiedzy- Dodatkowo polskie Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii méwig o 38%
pacjentach w klasie IV*. Dane te sg jednak nieaktualne (lata 2010-2012) i znaczagco odbiegajg od
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informacji odnalezionych w pozostatych publikacjach. Ich uwzglednienie nie zostato dodatkowo uznane
za zasadne w poprzedniej ocenie Agencji*.

Pozostate opracowania mowigce o odsetku pacjentdw 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¥ | 19,4%" po 27,0%*. W niniejszej analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ srodkowe,
najbardziej wiarygodne dane z uwagi na duzg probe badawczg, aktualnos$¢ oraz poprzednig ocene
Agencji w AWA Bavencio (18,3% wg Ma 20207") opracowane na podstawie rejestru Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program, SEER w populacji USA w analizie podstawowej.

W oszacowaniu liczby pacjentéw, u ktdrych UC przyjmie posta¢ zaawansowang w momencie diagnozy
zdecydowano wykorzysta¢ dane SEER* dotyczace odsetka wystepowania nowotworu w IV klasie wg
AJCC w populacji pacjentow ze zdiagnozowanym UC | EEEENEGGEEEEEEEE -
wspotczynnik dotyczacy czestosci rocznych progresji lokalnie zaawansowanego UC do przerzutowego

(16,9%) na podstawie publikacji Stein 2001*'. Tak oszacowano faczng liczbe pacjentdéw z lokalnie

zaawansowanym lub przerzutowym réwng 2723 _ i 2766
I -  Kleych bt

Nastepnie szacowano liczbe pacjentéw stosujgcych chemioterapie (w tym pochodne platyny) w tej
populacji na podstawie publikacji Galsky 2013*i, wg ktorej 70,4% pacjentéw bedzie sie kwalifikowato
do otrzymania terapii I linii, z czego 80% bedg stanowity pochodne platyny. Liczbe pacjentow
stosujgcych  platyny w11 linii  oszacowano na

_ w kolejnych latach.

Na koniec oszacowano populacje pacjentow, u ktdrych nastgpita progresja po terapii platynami.
Przeprowadzono wyszukiwanie dostepnych badan, ktére raportujg prawdopodobienstwo progresii.
Odnaleziono przeglad systematyczny Bloudek 2023 %' i na jego podstawie wyznaczono badania,
w ktorych oceniano skuteczno$¢ terapii opartych na platynach. Wszystkie badania wraz
z wspdtczynnikiem progresji podano ponizej. W oszacowaniach zdecydowano sie nie uwzgledniac
badania DiGliotti 2007** ze wzgledu na to, Ze jako jedyne byto to badanie II fazy. Dodatkowo wynik
przedstawiony w badaniu znaczgco 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 $rednig wazong prawdopodobienstwa progresji w odnalezionych
badaniach (Tabela ponizej). Przyjeto wspdtczynnik réwny-

Szacowanie wspoétczynnika 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
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van der Maase 2000*" 25,70% 405

tacznie n.d. -
Srednia wazona [ ]

Dodatkowo, na liczbe pacjentdw ze wskazaniami do stosowania pembrolizumabu natozono wspotczynnik
spetnienia specyficznych kryteridw okreslonych w ChPL rowny 84,7% wg Niegisch 2018, zaktadajac
ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii pembrolizumabem zostang witgczeni do programu
lekowego ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia kryteriow wigczenia dotyczacych np. stopnia sprawnosci
czy odpowiedniej funkcji kluczowych organdw.

Tak oszacowano liczbe pacjentdow, ktorzy otrzymajg w pierwszym i kolejnym roku analizy

pembrolizumab, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, rowna .

I 1 b Ko atach (20251 2026),

Poszczegolne kroki w szacowaniu populacji docelowej.

Wyl’(9rzysta[|a . Zrédio Oszacowanie
wartosc do obliczen

Zatozenie

Prognoza liczby nowych przypadkdéw raka
pecherza moczowego
Histologia urotelialna raka pecherza
Przypadki raka o innej lokalizacji niz
pecherz moczowyc wérdd wszystkich
przypadkdéw raka urotelialnego
Nowe przypadki raka urotelialnego
Pacjenci z przerzutowym UC
Pacjenci bez przerzutéw
Roczna progresja z laUC do mUC
Pacjenci z mUC i laUC
Pacjenci, ktdrzy stosuja terapie I-ej linii
Pacjenci, ktdrzy stosujg pochodne platyny
w I-gj linii
Chorzy z progresjg choroby po
chemioterapii platynami (I rok)

Chorzy spetniajacy kryteria programu

lauUC — lokalnie zaawansowany rak urotelialny; mUC — przerzutowy rak urotelialny; UC — rak urotelialny. |

W oszacowaniu liczebnosci pacjentdw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie mogg by¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktorych
taczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10, wykorzystano
oszacowanie liczby pacjentéw z lokalnie zaawansowanym (laUC, ang. /ocally invasive urotelial cancer)
lub przerzutowym rakiem urotelialnym (mUC, ang. metastatic urotelial cancer) rdwna 2 723 pacjentow.
Przyjeto za publikacjg Galsky 2013*1, ze 70,4% pacjentéw otrzymuje terapie I-linii, nastepnie na to
natozono odsetek pacjentow kwalifikowanych do terapii platynami — 80% oraz odsetek pacjentow,
ktdrzy bedg przyjmowali karboplatyne réwny -Oszacowano, ze w tej populacji -pacjentéw

bedzie stosowato karboplatyny_ Dodatkowo wsérdd pacjentéw z laUC lub mUC

oszacowano pacjentdw, ktdrzy niekwalifikowali sie do leczenia w I-linii * Nastepnie
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wsrad facznej grupy pacjentow niekwalifikowanych do leczenia cisplatyng oszacowano liczbe pacjentow,
u ktdrych faczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 (odsetek

ouny | '/+012/5200 powyzsze oszscoana |

wartosci (Tabela ponizej).

Oszacowanie liczby pacjentow zrakiem urotelialnym, niezakwalifikowanych do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne iuktérych laczny wynik pozytywny
z ekspresjg PD-L1 wynosi =10.

Wielkos$¢ populacji,
2025 r.

Parametr Odsetek

Pacjenci z 1aUC lub mUC
Pacjenci, ktdérzy otrzymuja leczenie I-linii
Pacjenci kwalifikujacy sie do chemioterapii zawierajacej platyny
Pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej platyny, lecz
nie cisplatyne (zatozenia twércdw modelu)

Pacjenci niekwalifikowani do terapii zawierajacej platyny
Pacjenci, u ktorych tgczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi 210 (KN052)

n.d. — nie dotyczy |

W oszacowaniu liczebnosci pacjentdéw z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub
z przerzutami wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentdw z rakiem pecherza -
prognoze liczby nowo zdiagnozowanych przypadkow w latach 2025 i 2026. W oszacowaniach przyjeto,
Ze odsetek pacjentéw zdiagnozowanych w stadium IV przerzutowym bedzie odzwierciedlat odsetek
nowotwordw nieoperacyjnych i przyjety zostanie na poziomie 18,3% za publikacjg Ma 2020%, zgodnie
z opisem powyzej. Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do otrzymania terapii I linii przyjeto za
publikacjg Galsky 2013*tj. na poziomie 70,4%.

Oszacowanie liczby pacjentow 2z nieleczconym wczesniej rakiem urotelialnym

nieoperacyjnym lub z przerzutami.

Parametr Odsetek Wielko$¢ populacji,
2025 r.

Nowe przypadki raka urotelialnego
Pacjenci z przerzutowym lub nieoperacyjnym UC
Pacjenci, ktdrzy otrzymuijg leczenie I-linii
n.d. — nie dotyczy

14.2.5. RAK GLOWY I SZYI

Do nowotwordw szyi i gtowy zalicza sie ponad 20 réznych lokalizacji anatomicznych, wg klasyfikacji ICD-
10 sg to kody: C00-C15, C30-C33, C69 oraz C73 (Ogodlnopolski program profilaktyki zdrowotnej i
wczesnego wykrywania nowotwordw gtowy i szyi.). Liczebnos$¢ populacji osob z rakiem szyi i glowy

oszacowano na podstawie danych KRN' dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na
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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 osdb dorostych zekspresja PD-L1 zTPS 2>50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018, Oszacowana tym samym populacja pacjentdéw z rakiem
gtowy i szyi kwalifikujgca sie do leczenia pembrolizumabem wynosi . 0s6b (Tabela ponizej).
Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u oséb dorostych, u ktdrych

CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 okre$lono na podstawie publikacji Ferris

2o~

Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z plaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi

kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielko$¢ populacji,

Parametr Odsetek 2025 .

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem glowy i szyi

Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym
Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium)
Pacjenci otrzymujgcy chemioterapie
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny
Pacjenci z progresjg choroby
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 z TPS>50%
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej >1%

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

14.2.6. RAK PRZELYKU ORAZ RAK POLACZENIA PRZELYKOWO-ZOLADKOWEGO

Liczebnos¢ populacji 0sob z rakiem przetyku (ICD-10: C15) oszacowano na podstawie danych KRN
dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych
(wiek 15+4). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-
2025.

Odsetek pacjentéw z przerzutowym rakiem przetyku przyjeto za publikacjg Wu 2017V réwny 50%,
wiec liczbe pacjentéw oszacowano na _ Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym,
miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku przyjeto réwny 81% *, a wiec populacja pacjentéw
wyniostaby 599 osdb (740 * 81%). 45% pacjentdw leczonych na przerzutowego raka przetyku
otrzymuje chemioterapie®™, dlatego oszacowano, ze populacja pacjentdw z przerzutowym,

nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku, otrzymujacych chemioterapie opartg na

pochodnych platyny i fluoropirymidyny wynosi_ (Tabela ponizej).
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Oszacowane wielkosci populacji pacjentow zrakiem przelyku kwalifikujacych sie do

leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢ populacji,

Parametr Odsetek 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem przetyku
Pacjenci z rakiem przerzutowym
Pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem
Pacjenci otrzymujgcy chemioterapie
n.d. - nie dotyczy; TPS - odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.

W celu oszacowania populacji os6b z rakiem pofgczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16),
oszacowano liczbe zachorowan pacjentow z rakiem zotgdka na podstawie danych KRN w populacji oséb
dorostych (15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata

jeto, ze w 2025 r. bedzie acjentow z rakiem zotadka.

Oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw z rakiem polaczenia przelykowo-zotagdkowego

kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢ populacji,

Parametr Odsetek 2025 r.

Pacjenci z rakiem zofadka
Pacjenci z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotgdkowego, z przerzutami
Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotgdkowego z przerzutami oraz ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej > 10
HER-2 - receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2; n.d. - nie dotyczy; TPS - odsetek komdrek nowotworowych z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.
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14.2.7. RAK NERKOWOKOMORKOWY

Populacja dorostych pacjentow 2z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
z komponentg jasnokomoérkowa

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
zapadalno$¢ w starszym wieku (wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje
po 55. roku zycia'), 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 przypadkdw raka nerki w 2025 réwng -

Zgodnie z publikacjg Bharthuar 2012, miedzy 20% a 30% pacjentdbw w momencie rozpoznania to
pacjenci z chorobg przerzutowg raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell carcinoma) (111 i IV
stopien zaawansowania RCC). W celu oszacowania populacji z zaawansowanym RCC przyjeto, ze 30%
nowo zdiagnozowanych pacjentdw to pacjenci z chorobg przerzutowa. Wymnazajgc oszacowang
liczebnos$¢ populacji nowo zdiagnozowanych pacjentdw z rakiem nerki w 2025 roku (- pacjentéw)
przez odsetek pacjentéw z chorobg przerzutowg w momencie rozpoznania (30%) okreslono roczng
liczebnos$¢ populacji dorostych pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym na -
oséb_Odsetek pacjentdw z jasnokomdrkowym rakiem nerki wyznaczono na podstawie
najnowszych danych ASCO, zgodnie z ktorymi typ jasnokomorkowy stanowi okoto 77% przypadkéw

raka nerki®. Tym samym liczebno$¢ populacji wszystkich dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomdrkowym z komponentg jasnokomdrkowa oszacowano na _

Populacja dorostych pacjentéw po radykalnej lub oszczedzajacej nefrektomii z typem
jasnokomérkowym raka nerkowokomorkowego z posrednim wysokim lub wysokim
ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium M1NED

Liczbe pacjentdw z powyzszym wskazaniem przyjeto na podstawie oszacowan znajdujgcych sie w innych
analizach wptywu na budzet dla leku Keytruda**, wg ktdrych populacje te stanowito 1 489 osdb w 2021

g
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14.2.8. RAK JELITA GRUBEGO

Do nowotwordw jelita grubego zaliczajg sie 4 rdzne lokalizacje anatomiczne, wg klasyfikacji ICD-10 sg
to kody: C18, C19, C20 oraz C21 (Ogodlnopolski program profilaktyki zdrowotnej i wczesnego wykrywania
nowotwordw gtowy i szyi.). Liczebno$¢ populacji osob z rakiem jelita grubego oszacowano na podstawie
danych KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji oséb
dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na
lata 2021-2025.

Odsetek pacjentéw z rakiem jelita grubego, u ktdrych w momencie rozpoznania obecne sg przerzuty
stanowi miedzy 20% a 25% i, W celu oszacowania populacji pacjentéw z przerzutami przyjeto
wartos¢ $rednig z danych z publikacji Xu*i (zakres 20%-25%). Wymnazajgc oszacowang liczbe
pacjentdw oszacowang na rok 2025 (19 243) przez odsetek pacjentéw z chorobg przerzutowg w
momencie rozpoznania (22,5%) okreslono roczng liczebno$¢ populacji dorostych pacjentéw z rakiem
jelita grubego z przerzutami na 4 330 osob (tj. 19 243 * 22,5%). Wsrod pacjentow z rakiem jelita
grubego z przerzutami u osob dorostych, 15% stanowig pacjenci z niestabilno$cig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H)**Vii, WymnaZzajgc oszacowang liczbe dorostych z rakiem jelita grubego
z przerzutami (4 330) przez odsetek pacjentdw z MSI-H, okreslono roczng liczebnos¢ populacji dorostych
pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz MSI-H na 650 0sob (tj. 4 330 * 15%). Natomiast
odsetek pacjentow z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania

(dMMR) wsrod pacjentdw z rakiem jelita grubego przyjeto na 15%*%, co pozwolito na oszacowanie
populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz dMMR na _

Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem jelita grubego kwalifikujacych sie do

leczenia pembrolizumabem.

Wielkos¢ populacji,

Parametr Odsetek 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem jelita grubego
Pacjenci z rakiem przerzutowym
Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z MSI-H
Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z dMMR
Lacznie
dMMR - zaburzenia mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania; n.d. - nie dotyczy; MSI-H - niestabilnosc¢

mikrosatelitarna wysokiego stopnia.
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14.2.9. RAK PIERSI

Liczebnos¢ populacji kobiet z rakiem piersi (ICD-10: C50) oszacowano na podstawie danych KRN
dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych
(wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2023-

2025.

Odsetek pacjentek z potrdjnie ujemnym rakiem piersi stanowi miedzy 15% a 20%. W celu oszacowania

populacji pacjentek z potrdjnie ujemnym rakiem piersi przyjeto warto$¢ srednig z danych powotywanych
na publikacje Rys-Bednarska 2012* (zakres 15%-20%).

Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem piersi kwalifikujacych sie do leczenia

pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem piersi
Pacjenci z potrdjnie ujemnym rakiem piersi

Pacjenci z potrdjnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV (nieoperacyjnym)

Liczba pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi w stadium 1V

(nieoperacyjnym) oraz PD-L1 >10%

Liczba pacjentdw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV

(nieoperacyjnym) oraz PD-L1 >10%, wczesniej nie stosujgcy 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 -'. Odsetek pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka
we wczesnym stadium okreslono na 75% (tj. suma stadium II i III z publikacji Pogoda 2020%). Odsetek

chorych z TNBC wysokiego ryzyka we wczesnym stadium kwalifikujgcych sie do leczenia
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neoadjuwantowego / adjuwantowego przyjeto na 87,5% (wg BIA Keytruda 2024, Wielkos¢ populacii

ze wskazaniem do leczenia adjuwantowego/neoadjuwantowego raka piersi wyniosta zatem -

14.2.10. RAK ENDOMETRIUM

Liczebnos¢ populacji 0sob z rakiem endometrium (trzonu macicy) (ICD-10: C54) oszacowano nha
podstawie danych KRN' dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztoSliwe
w populacji oséb dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac
prognoze na lata 2023-2025.

Wyniki niniejszych

oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Wielkos¢ populacji,

Parametr Odsetek 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni
pochodnymi platyny
Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni
pochodnymi platyny, nie kwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego
lub radioterapii

n.d. - nie dotyczy.

W oszacowaniu populacji dorostych z pierwotnie zaawansowanym Iub nawrotowym rakiem
endometrium, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego i ktdrzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca
chemioterapii systemowej wykorzystano dane Wnioskodawcy, wg ktérych liczba pacjentek ze

wskazaniami do leczenia wynosi 731.
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14.2.11.RAK ZOLADKA LUB JELITA CIENKIEGO

Rak zotadka

Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem zotgdka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych KRN

dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych

(wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2021-

Rak jelita cienkiego

Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem jelita cienkiego (ICD-10: C17) 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, otrzymujgc prognoze na
lata 2021-2025.

14.2.12.RAK ZOLADKA ORAZ RAK POLACZENIA PRZELYKOWO-ZOLADKOWEGO

Liczebnos¢ populacji 0sob z rakiem zotagdka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych KRN
dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji oséb dorostych
(wiek 15+4). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-
2025.
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Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z gruczolakorakiem 2zotadka i potaczenia

przelykowo zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr | QOdsetek Wielkos¢ populaciji, 2025 r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem zotagdka
Pacjenci z typem gruczotowym
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem
Pacjenci z przerzutowym rakiem
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem, nieoperacyjni
Lacznie

n.d. - nie dotyczy.

14.2.13.RAK SZYJKI MACICY

Liczebnos¢ raka szyjki macicy przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami u kobiet dorostych,
u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1 przyjeto za Analizg Weryfikacyjng

dla pembrolizumabu z 2023 rokui, ktéra wskazuje na liczebnoé¢ _

Liczebnos¢ pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu III - IVA wedtug
klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia przyjeto na poziomie
. pacjentek na podstawie danych Wnioskodawcy.

14.2.14.PODSUMOWANIE

Podsumowanie liczebno$¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze

by¢ stosowana przedstawia ponizsza tabela.

Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych pembrolizumab ma zastosowanie.

Wielkos¢
Populacja populacji,
2025r.

dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami)
czerniakiem
dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z leczonym adjuwantowo czerniakiem stopnia IIB, IIC lub III
po catkowitej resekcji
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dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu (leczenie
adjuwantowe) oraz po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (leczenie
neoadjuwantowe)
dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktdérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1>50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu £GFR lub ALK'w tkance nowotworowej
dorosli pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu £GFR lub rearanzacja w genie ALK'w tkance nowotworowej
dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami
w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osdb dorostych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS >1%, u ktdrych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii
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 wezedniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia
pacjenci z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami
pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny
pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie
moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktdrych tgczny wynik
pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210
dorosli pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnym w
monoterapii w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu, u ktdrych
ekspresja PD-L1 wynosi >1
pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi nawrotowym lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 z TPS >50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu
dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym
pacjenci po radykalnej lub oszczedzajgcej nefrektomii z typem jasnokomorkowym rakiem
nerkowokomorkowy z posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki oraz pacjenci
w stadium M1NED raka nerki
w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z
niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR)

w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym
opartym na pochodnych fluoropirymidyny, u osob dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego
stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR)
dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub HER-2
ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w

tkance nowotworowej wynosi >10 leczeni chemioterapig
doroste pacjentki z potrdjnie ujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi, z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej >10, ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii powigzanej z
przerzutami
leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe u dorostych pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu
doroste pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktdrych nastgpita progresja
choroby podczas lub po weczesniejszym leczeniu zawierajagcym pochodne platyny, i ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii
doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére kwalifikujg
sie do leczenia uktadowego i ktére nie byty wczesniej leczone za pomocg chemioterapii systemowej
dorosli pacjenci z MSI-H lub dMMR z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotgdka, jelita cienkiego
lub rakiem drdg zotciowych u pacjentdw, u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po
co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii,
doroste kobiety z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1
doroste pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu III - IVA wedtug
klasyfikacji FIGO 2014, u ktdérych nie stosowano wczes$niej radykalnego leczenia
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dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami HER2-dodatnim lub
ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub gruczolakorakiem potgczenia zotadkowo-przetykowego, u ktdrych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1

Akronimy: ASCT - autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych; dMMR - zaburzenia
mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania; MSI-H - niestabilno$¢ mikrosatelitarna
wysokiego stopnia; NDPR -niedrobnokomorkowy rak ptuca; TPS - odsetek komoérek nowotworowych z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.
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