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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarze-
niu z chemioterapig zawierajacg pochodne flu-
oropirymidyny i platyny w pierwszej linii lecze-
nia HER2-ujemnego, zaawansowanego Ilub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub gru-
czolakoraka potgczenia zotagdkowo-przetyko-
wego (GC/GEJ) u osdb dorostych, z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1, w wa-
runkach systemu ochrony zdrowia w Polsce.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
MSD Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml
(GTIN 05901549325126), w ramach programu
lekowego ,B.58. Leczenie chorych na raka prze-
tyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zo-
tadka (ICD-10: C15-C16)".

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce
gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelo-
wej dla produktu leczniczego KEYTRUDA we
whnioskowanym wskazaniu w kolejnych la-
tach zatozonego horyzontu czasowego;
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o okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwdch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedla-
jacym stan aktualny, tj. brak refundacji leku
KEYTRUDA w leczeniu pierwszej linii doro-
stych chorych na HER2-ujemnego, zaawan-
sowanego lub przerzutowego GC/GEJ z eks-
presjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS
>1) oraz nowym (stan po wprowadzeniu
whioskowanego programu lekowego);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strate-
gii leczenia stosowanych w populacji doce-
lowej, szczegdtowo opisane w analizie eko-
nomicznej (AE KEYTRUDA 2025);

e prognoza wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptat-
nika wynikajgcych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegblnieniem sktadowej
kosztu stanowigcego kwote refundacji pro-
duktu KEYTRUDA.

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejacym, ktory obrazuje stan aktualny
(obecnie obowigzujgcy status refunda-
cyjny), zgodnie zktérym produkt KEY-
TRUDA (pembrolizumab) nie jest refundo-
wany w leczeniu pierwszej linii dorostych
chorych na HER2-ujemnego, zaawansowa-
nego lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1.
W scenariuszu istniejgcym, w rozwazanym
wskazaniu mozliwe jest zastosowanie: che-
mioterapii (CHT) zawierajgcej pochodne
fluoropirymidyne i pochodng platyny (w ca-
tym zakresie wnioskowanych wskazan;

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego



refundacja w ramach Swiadczen z zakresu
chemioterapii) oraz niwolumabu w skoja-
rzeniu z chemioterapig (NIVO+CHT) zawie-
rajacg pochodne fluoropirymidyne i po-
chodng platyny (w subpopulacji z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >5; re-
fundacja w ramach programu lekowego
B.58);

e nowym, odpowiadajgcym sytuacji, w ktorej
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego KEYTRUDA we wnioskowanym
wskazaniu w ramach programu lekowego.
Wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego KEYTRUDA spowoduje zmiany
w udziatach poszczegdlnych technologii
medycznych wynikajgce ze stopniowego
i czesciowego zastgpienia technologii op-
cjonalnych aktualnie stosowanych w rozwa-
zanym wskazaniu (NIVO+CHT; CHT) przez
terapie produktem leczniczym KEYTRUDA.

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy,
obejmujgcy okres obowigzywania pierwszej de-
cyzji refundacyjnej dla leku KEYTRUDA w rozwa-
zanym wskazaniu. Biorgc pod uwage date ztoze-
nia wniosku oraz przewidywany czas trwania
procedury refundacyjnej, jako termin wprowa-
dzenia refundacji wnioskowanej technologii
ustalono 1. lipca 2026 r. W zwigzku z powyz-
szym, horyzont analizy obejmowat okres od
1. lipca 2026 r. do 30. czerwca 2028 r.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu na
budzet ptatnika jest rdznica pomiedzy wydat-
kami w scenariuszu nowym i wydatkami w sce-
nariuszu istniejgcym dla kazdego roku hory-
zontu czasowego.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, uwzgledniajgc nastepu-
jace bezposrednie koszty medyczne: koszty
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nabycia i podania lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania w trakcie i po zakoriczeniu le-
czenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
koszty dalszego aktywnego leczenia po progre-
sji, a takze koszty opieki konca zycia. Wniosko-
wane warunki objecia refundacjg leku KEY-
TRUDA obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), w zwigzku z czym wyniki analizy przedsta-
wiono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia RSS dla produktu KEY-
TRUDA, stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia
skorzystano z oszacowan kosztowych wyzna-
czonych w modelu farmakoekonomicznym (AE
KEYTRUDA 2025) do wyznaczenia kosztéw mie-
siecznych  dla  technologii  wnioskowanej
(PEMBRO+CHT) i technologii opcjonalnych
(NIVO+CHT i CHT). Model zaprojektowano
w formie przeptywu populacji w miesiecznych
cyklach obliczeniowych w horyzoncie analizy.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
dla wnioskowanej technologii wykonano — tam
gdzie byto to mozliwe — w oparciu o polskie
dane epidemiologiczne (Krajowy Rejestr Nowo-
twordw, mapy potrzeb zdrowotnych), a takze
dane literaturowe odnalezione w ramach szyb-
kiego przegladu oraz badania wigczone do ana-
lizy klinicznej.

Majac na uwadze zblizong efektywnos¢ kli-
niczng (wykazang w AKL KEYTRUDA 2025) oraz
zblizone koszty (AE KEYTRUDA 2025) immuno-
terapii pembrolizumabem i niwolumabem,
W wariancie podstawowym przyjeto, ze w hory-
zoncie dwéch lat KEYTRUDA przejmie -
rynku produktu Opdivo (- w Roku 1) w pod-
grupie z ekspresja. Z kolei przewidywany po-
ziom zastgpienia CHT przez wnioskowang tech-
nologie w populacji z ekspresjg CPS od >1 do <5
ustalono na podstawie prognozy tempa pene-
tracji rynku przez niwolumab (Opdivo), inny

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego



inhibitor immunologicznego punktu kontrol-
nego PD-1 stosowany w programie lekowym
B.58 w zblizonym wskazaniu (1. linia leczenia
HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzu-
towego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS >5).

Obliczenia przeprowadzono w wariancie pod-
stawowym (najbardziej prawdopodobnym)
oraz wariantach skrajnych (minimalnym i mak-
symalnym), skonstruowanych przy alternatyw-
nych prognozach rozpowszechnienia wniosko-
wanej technologii. Dodatkowo przeprowa-
dzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej te-
stowano alternatywne scenariusze i wartosci
kluczowych parametréw modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych i organizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania leku KEYTRUDA ze
Srodkdéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023). Ob-
liczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel 365, stano-
wigcym zatacznik do wniosku.
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji

Wielko$¢ populacji docelowej dla wnioskowane;j
technologii oszacowano na 1 169 rocznie w kaz-
dym roku przyjetego horyzontu czasowego,
z czego 68% (795 chorych rocznie) stanowi su-
bpopulacja CPS =5, w ktérej aktualnie w progra-
mie B.58 refundowany jest niwolumab (CPS >5),
a 32% (374 chorych) — subpopulacja bez wska-
zan do zastosowania niwolumabu (CPS >1 i <5).

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczba pacjentéw wigczanych rocznie na
immunoterapie pembrolizumabem w skojarze-
niu z chemioterapig wyniesie kolejno -
W pierwszym roku i - w drugim roku po obje-
ciu refundacjg produktu KEYTRUDA, z czego
w horyzoncie dwuletnim pacjenci przejmowani
od NIVO+CHT i CHT stanowig odpowiednio -

] |
Wptyw na budzet: wariant podstawowy

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu, wydatki ptatnika publicznego pono-
szone w populacji docelowej wzrosng w sto-
sunku do scenariusza istniejgcego o:

« I (Rok 1) oraz [ (Rok 2)

w wariancie z uwzglednieniem RSS,
e 73,0mlin zt (Rok 1) oraz 148,3 min zt (Rok 2)
w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi

_ (Rok 1) oraz _ (Rok 2), przy

uwzglednieniu proponowanego RSS.

Liczba nowo wtgczonych pacjentéw po objeciu

refundacja pembrolizumabu we

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
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wnioskowanym wskazaniu wyniesie kolejno-
[ - 0s6b, a Sredniomiesigczna liczba leczo-

nych — odpowiednio - 0sob.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariantach skrajnych analizy, w przypadku
uwzglednienia proponowanego RSS, prognozo-
wane inkrementalne wydatki ptatnika publicz-
nego w pierwszych dwdch latach po objeciu re-
fundacjg wzrosng kolejno o:

- I o

minimalnym,

- I o

maksymalnym.

W wariancie

_ W wariancie
Liczba pacjentéw rozpoczynjgcych leczenie pro-
duktem KEYTRUDA w wariantach skrajnych wy-
niosta odpowiednio (min-max): - (Rok 1)

i Rox 2).

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
nosc¢ prognozy inkrementalnego wptywu na bu-
dzet — w kazdym wariancie AW wprowadzenie
refundacji produktu KEYTRUDA wigzato sie ze
wzrostem kosztéw z perspektywy ptatnika,
a zmiana $redniorocznego wptywu na budzet
wzgledem wariantu podstawowego nie prze-
kroczyta - W wariancie z uwzglednieniem
RSS, wptyw na wyniki miaty: rozktad kategorii
CPS (>1 do <5 i >25) w populacji docelowej ($red-
nioroczny wptyw na budzet w zakresie -

_) oraz prognoza tempa penetracji

rynku CHT przez immunoterapie (Srednioroczny

wptyw na budzet w zakresie _).

AESTIMO

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze objecie
refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA,
stosowanego w leczeniu pierwszej linii doro-
stych chorych na HER2-ujemnego, zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka zotgdka lub po-
taczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresja
PD-L1 (CPS 1), bedzie wigzato sie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego, $rednio -
- rocznie (wariant podstawowy z uwzgled-
nieniem RSS) w pierwszych dwdch latach od za-
ktadanego  wprowadzenia wnioskowanego
wskazania do programu B.58.

Nie zidentyfikowano zadnych problemodw etycz-
nych ani spotecznych zwigzanych z finansowa-
niem tej technologii z budzetu publicznego.
Wprowadzenie refundacji pembrolizumabu
w rozwazanym wskazaniu nie bedzie wigzato sie
z dodatkowymi wymaganiami organizacyjnymi
w zakresie udzielania $wiadczen zdrowotnych.

Pomimo postepu w leczeniu dzieki zastosowa-
niu immunoterapii w skojarzeniu z chemiotera-
pig standardowg w leczeniu nowotwordw,
w Polsce taka opcja terapeutyczna (skojarzenie
niwolumabu z chemioterapig standardowg) jest
udostepniana jedynie pacjentom bez ekspresji
HER2, z ekspresjg PD-L1 CPS >5. Szacuje sie, ze
taki poziom ekspresji PD-L1 stwierdzany jest je-
dynie u okoto 60% chorych, podczas gdy CPS >1
stwierdzana jest u az okoto 80%. U pacjentow
z ekspresjg PD-L1 CPS 21, ale ponizej 5, obecny
standard leczenia opiera sie gtdwnie na chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny i fluoro-
pirymidyny, co w przypadku tej populacji cho-
rych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie
poprawy rokowania i jakosci zycia. Jak wskazuja
pacjenci i klinicysci istnieje pilna potrzeba sku-
teczniejszych i tatwiej dostepnych terapii, ktére
mogtyby wydtuzaé przezycie, spowalnia¢ pro-
gresje choroby, poprawia¢ jako$¢ zycia oraz

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego



11

ograniczac dziatania niepozadane w grupie cho-
rych  na  zaawansowanego/przerzutowego
GC/GEJ z brakiem ekspresji HER2 i ekspresjg PD-
L1. Badanie fazy 3 KEYNOTE-859 wykazato, ze
dodanie pembrolizumabu do chemioterapii
u chorych na zaawansowanego/przerzutowego
HER2-ujmnego gruczolakoraka zofadka lub po-
taczenia Zotgdkowo-przetykowego znaczgco
wydtuzyto catkowity czas przezycia (OS) oraz
czas przezycia bez progresji (PFS), a terapia wia-
zata sie tez z akceptowalnym profilem bezpie-
czenstwa i niepogorszong jakoscig zycia. Obje-
cie refundacjg wnioskowanej technologii w ra-
mach programu lekowego stanowi zatem odpo-
wiedzZ na niezaspokojone potrzeby zdrowotne
tej grupy pacjentow, oczekujacych jak najbar-
dziej skutecznego leczenia systemowego cho-
roby zaawansowanej lub przerzutowe;.

AESTIMO

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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1 Cel analizy

Celem analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenia ze $rod-
kow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego, zaawansowanego lub prze-
rzutowego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego (GC/GEJ)
u 0sob dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1, w warunkach systemu ochrony

zdrowia w Polsce.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy MSD Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA
25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml (GTIN 05901549325126), w ra-
mach programu lekowego ,B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD KEY-
TRUDA 2025.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego KEYTRUDA we wniosko-
wanym wskazaniu w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji leku KEYTRUDA w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowa-
nego lub przerzutowego GC/GEJ) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego pro-
gramu lekowego);

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowe],
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE KEYTRUDA 2025);

e prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-

nych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszcze-

golnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu KEYTRUDA.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych lub ich niskiej jako-

$ci oparto sie na zrodtach zagranicznych.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe zatozenia
zwigzane z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwencji. Analiza wptywu na budzet
zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu (szczegdty

w Rozdziale 9).

Model wptywu na budzet przygotowano de novo w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel 365 zawierajgcym réwniez model analizy ekonomicznej AE KEYTRUDA 2025, wykorzystujgc osza-

cowane w AE koszty terapii jako wartosci Zrédtowe dla prognoz wydatkéw ptatnika w BIA.

W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast
w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w celu zachowania przejrzystosci pre-

zentacji.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt KEYTRUDA (pembrolizumab) nie jest refundowany w leczeniu pierwszej linii dorostych cho-
rych na HER2-ujemnego, zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 w tkance no-

wotworowej CPS >1. W scenariuszu istniejgcym w rozwazanym wskazaniu mozliwe jest zastosowanie:

e chemioterapii zawierajgcej pochodne fluoropirymidyny i platyny (w catym zakresie wnioskowa-
nych wskazan) — refundacja w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (zat. do MZ

17/06/2025),

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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e niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny
(w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >5) — refundacja w ramach pro-

gramu lekowego B.58 (zat. do MZ 17/06/2025).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu
lekowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego KEYTRUDA spowoduje zmiany w udzia-
tach poszczegdlnych technologii medycznych, wynikajgce ze stopniowego i czesciowego zastgpienia
technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu (NIVO+CHT; CHT) przez te-

rapie produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia.

2.2 Technologia wnioskowana

Technologie wnioskowang stanowi immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia

zawierajacg fluoropirymidyne i pochodng platyny (PEMBRO+CHT).

W analizie podstawowe]j uwzgledniono schematy PEMBRO+CHT stosowane w badaniu rejestracyjnym

KEYNOTE-8509, t;.

e Pembrolizumab (w dawce 200 mg co 3 tygodnie) + chemioterapia FP (5-fluorouracyl + cispla-
tyna),
e Pembrolizumab (w dawce 200 mg co 3 tygodnie) + chemioterapia CAPOX (kapecytabina + oksa-

liplatyna).

Udziaty poszczegdlnych schematéw chemioterapii w wariancie podstawowym przyjeto na podstawie
danych z badania KEYNOTE-859 (dane dotyczgce subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowe] [CPS >1]), dostarczone przez Whnioskodawce wraz z modelem), odpowiednio: 14,6%

chorych stosujgcych FP oraz 85,4% stosujacych schemat CAPOX; zob. Tabela 1.

Tabela 1. Udziaty poszczegdlnych schematdw technologii wnioskowanej (wariant podstawowy).
Schemat leczenia % pacjentow Zrédio

PEMBRO (200 mg co 3 tyg.) + FP 14,6%
KEYNOTE-859, podgrupa CPS >1
PEMBRO (200 mg co 3 tyg.) + CAPOX 85,4%

Zalecane dawkowanie lekéw w schematach leczenia uwzglednionych w analizie podsumowano w tabeli

ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 2. Dawkowanie lekdéw stosowanych w ramach technologii wnioskowanej (PEMBRO+CHT).
Substancja czynna Schemat podania

200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie (przyjeta w analizie podstawowej) lub 400 mg co

Pembrolizumab 6 tygodni (testowana w AW)

Cisplatyna 80 mg/ mZw 1. dniu 3-tygodniowego cyklu w podaniu dozylnym
FP
S5-fluorouracyl 800 mg/m?/dzieri podawany dozylnie w dniach od 1 do 5 kazdego 3-tygodniowego cyklu
Oksaliplatyna 130 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu
CAPOX

1000 mg/m? w postaci doustnych kapsutek przyjmowanych dwa razy dziennie w dniach 1-14

Kapecytabina kazdego 3-tygodniowego cyklu

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywng strukture dawkowania wnioskowanej technolo-
gii, tj. zastosowanie pembrolizumabu w rytmie 6-tygodniowym (w dawce 400 mg), jak rowniez stoso-

wanie jednakowego schematu chemioterapii (FP lub CAPOX) u wszystkich leczonych.

2.3 Technologie opcjonalne

W warunkach polskich finansowaniem w zakresie wnioskowanych wskazan refundacyjnych objeta jest
rekomendowana wytycznymi klinicznymi chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny (5-flu-
orouracyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksaliplatyna). Schemat ten nalezy uznac za postepowa-
nie standardowe dla populacji chorych bez ekspresji HER2 (bez wzgledu na status ekspresji PD-L1), do
ktérego dodany zostanie pembrolizumab (u chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >1), co powoduje, ze che-
mioterapia standardowa zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny stanowi technologie opcjo-

nalng wobec wnioskowane] technologii w catej populacji docelowe;.

W czesci wnioskowanego wskazania (populacja z ekspresjg PD-L1 CPS >5), standardem leczenia jest re-
fundowana w ramach programu lekowego B.58 immunoterapia niwolumabem w skojarzeniu z chemio-
terapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie wg
schematu CAPOX lub FOLFOX). Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab i niwolumab nalezg do wspdlne;j
klasy inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego PD-1, a kryteria wtgczenia do programu leko-
wego sg (poza szerszym zakresem wartos$ci CPS dla pembrolizumabu) bardzo zblizone dla obu immuno-
terapii, schemat NIVO+CHT nalezy traktowac jako gtéwng technologie opcjonalng, ktéra bedzie zaste-

powana przez wnioskowang technologie w subpopulacji chorych z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >5.

Schematy dawkowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig (wedfug schematow CAPOX lub FOL-
FOX) zaczerpnieto z badania RCT Ill fazy CheckMate 649, oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng niwolu-

mabu skojarzonego z CHT w leczeniu HER2-ujemnego zaawansowanego Iub przerzutowego

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (publikacja gtdowna: Janjigian 2021);
uwzglednione schematy sg zgodne ze stosowanymi w programie lekowym B.58. Dawkowanie substancji
czynnych dla drugiej technologii wnioskowanej (CHT) przyjeto zgodnie ze schematami stosowanymi w

ramieniu kontrolnym badania rejestracyjnego KEYNOTE-859. (zob. Tabela 3).

Tabela 3. Dawkowanie lekdw stosowanych w ramach technologii opcjonalnych (CHT; NIVO+CHT).
Substancja czynna Schemat podania

CHT (caty zakres wnioskowanych wskazar)

Cisplatyna 80 mg/m2 w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu w podaniu dozylnym
FP
5-fluorouracyl 800 mg/m?/dzien podawany dozylnie w dniach od 1 do 5 kazdego 3-tygodniowego cyklu
Oksaliplatyna 130 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu
CAPOX . 1000 mg/m? w postaci doustnych kapsutek przyjmowanych dwa razy dziennie w dniach 1-14
Kapecytabina . ;
kazdego 3-tygodniowego cyklu
NIVO+CHT (podgrupa z ekspresja PD-L1 wg skali CPS 25)
niwolumab 360 mg co 3 tygodnie lub 240 mg co 2 tygodnie, w podaniu dozylnym
Oksaliplatyna 130 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu
CAPOX ) 1000 mg/m? w postaci doustnych kapsutek przyjmowanych dwa razy dziennie w dniach 1-14
Kapecytabina . .
kazdego 3-tygodniowego cyklu
) . . . . 5 . ) )
5-fluorouracyl 400 mg/m?2 w bolusie dozylnym w 1. dniu, nasFepme 1200 mg/m2w dniach 1.-2., co 2 tygo
dnie
FOLFOX s . .
Leukoworyna 400 mg/ m2 podawana dozylnie w 1. dniu dwutygodniowego cyklu
Oksaliplatyna 85 mg/m? podawana dozylnie w 1. dniu dwutygodniowego cyklu

Podobnie jak dla technologii wnioskowanej (por. Rozdziat 2.2), udziaty poszczegdlnych schematéw che-
mioterapii w wariancie podstawowym przyjeto zgodnie z badaniem KEYNOTE-859, tj. odpowiednio:
14,4% chorych stosujgcych FP oraz 85,6% stosujacych schemat CAPOX, natomiast udziaty schematow
CAPOX i FOLFOX dla skojarzenia z niwolumabem zaczerpnieto z danych dla podgrupy z ekspresjg PD-L1
CPS >5 badania rejestracyjnego CheckMate 649; zob. Tabela 4. Udziat niwolumabu w schematach 240
mg co 2 tyg. oraz 360 mg co 3 tyg. wynosi odpowiednio 51% i 49%, tj. zgodnie z przyjetym odsetkiem

stosowania chemioterapii w rytmie 2-tygodniowym (FOLFOX) i 3-tygodniowym (CAPOX).

Tabela 4. Udziaty poszczegdlnych schematdw technologii opcjonalnych (wariant podstawowy).

Schemat leczenia Schemat CHT % pacjentow Zrédto
FP 14,4%
CHT KEYNOTE-859, podgrupa CPS >1
CAPOX 85,6%
FOLFOX 51%
NIVO+CHT * CheckMate 649, podgrupa CPS

CAPOX 49% >5 (Janjigian 2021)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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* niwolumab w dawce 240 mg co 2 tyg. w skojarzeniu z FOLFOX praz 360 mg co 3 tyg. w skojarzeniu z CAPOX

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z zastosowaniem jednakowego schematu chemiote-
rapii (FP lub CAPOX dla strategii CHT i FOLFOX lub CAPOX dla strategii NIVO+CHT) u wszystkich leczo-

nych.

2.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktérej
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na po-
mijalny udziat wydatkéw swiadczeniobiorcéw w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne fi-
nansowanie ze $rodkow budzetowych technologii wnioskowanej (w zakresie programu lekowego)
i technologii opcjonalnych (w zakresie programu lekowego lub chemioterapii), w analizie przyjeto per-
spektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, uznajac tym
samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcow.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.5 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw objecia refundacjg leku KEYTRUDA stosowanego
na budzet ptatnika w horyzoncie pierwszych dwéch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, tj. w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refunda-
cyjnej dla leku KEYTRUDA w rozwazanym wskazaniu. Przeprowadzona analiza wykazata, ze przyjety ho-
ryzont byt wystarczajgcy dla osiggniecia wzglednie stabilnej liczby leczonych pacjentéw oraz wielkosci

sprzedazy produktu KEYTRUDA.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono 1. lipca 2026 r. W zwigzku z po-

wyzszym, horyzont analizy obejmowat okres od 1. lipca 2026 r. do 30. czerwca 2028 r.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na miesieczne cykle, w kté-
rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach, co pozwala na pre-
cyzyjng prognoze zapotrzebowania na wnioskowang technologie. Wartosci kosztowe dla miesiecznych

cykli wyznaczono z wykorzystaniem modelu analizy ekonomicznej (AE KEYTRUDA 2025).

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego KEYTRUDA
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 ml jest
obecnie refundowany ze Srodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programéw lekowych (MZ

17/06/2025):

e ,B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18 — C20)”, w monoterapii w pierwszej
linii leczenia systemowego pacjentéw z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wyso-
kiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dAMMR);

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

o Leczenie uzupetniajace niedrobnokomodrkowego raka ptuca pembrolizumabem w mo-
noterapii, po radykalnym leczeniu chirurgicznym,

o leczenie okotooperacyjne niedrobnokomaorkowego raka ptuca w skojarzeniu pembroli-
zumabu z neoadjuwantowa chemioterapig opartg na zwigzkach platyny przed zabie-
giem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu chirur-
gicznym,

o leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca w 1. linii (dotyczy wytgcznie chorych,
u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia):

= rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 >50% —
pembrolizumab w monoterapii,
= rak niepfaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 <50% — pembrolizumab w skoja-

rzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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= rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 <50% — pembrolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna

e ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu przerzutowego lub miej-
SCOwo zawansowanego potrdjnie ujemnego raka piersi (TNBC), we wskazaniach:

o leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako lecze-
nie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych na potrdjnie ujem-
nego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzy-
kiem nawrotu,

o leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 pembrolizu-
mabem w skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyna (I linia leczenia
TNBC);

e B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” w ramach leczenia adjuwantowego
chorych na raka nerki;

e ,B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagddéw gtowy i szyi” (ICD-10 CO1, CO2, C03, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32), we wskazaniu leczenia ptaskonabtonkowego rak jamy
ustnej, gardta lub krtani:

o ekspresja CPS 21 — pembrolizumab w monoterapii w przypadku wolnej progresji oraz
niewielkiego nasilenia dolegliwosci i objawdw zwigzanych z nowotworem,

o ekspresja CPS >1 — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej progresji lub nasilonych
dolegliwosci i objawow zaleznych od nowotworu (mozliwos¢ uzyskania szybszej odpo-
wiedzi indukowanej przez chemioterapie);

e ,B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotagdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-
10: C15-C16)”, we wskazaniach:

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodng pla-
tyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym ptaskona-
btonkowym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PD-L1 wg
skali CPS >10 (I linia leczenia),

o leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodng pla-
tyny i fluoropirymidyne dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym gruczolako-

rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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gruczolakorakiem pofaczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS
>10 (I linia leczenia);

e ,B.59. Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”, w leczeniu sys-
temowym lub uzupetniajgcym czerniaka skéry lub bton $luzowych;

e B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,C68)”, w mo-
noterapii w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza mozliwo-
$ciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u oséb doro-
stych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii oparte;
na pochodnych platyny;

e B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, w leczeniu kolejnej linii chorych
z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w monoterapii;

e B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, w leczeniu przetrwatego, nawro-
towego lub przerzutowego raka szyjki macicy, pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig,

z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linia leczenia systemowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA 25 mg/ml umieszczony jest w grupie limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”.
Obecnie obowigzujgce ceny urzedowe pembrolizumabu w ramach wymienionych powyzej programow

lekowych podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Obecne warunki finansowania leku KEYTRUDA (MZ 17/06/2025).

Wysokodd . Wysokoéé
, Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa YSO. 03¢ Poziom ySOK0SC
Prezentacja limitu L. doptaty
netto zbytu brutto . . odptatnosci .
finansowania pacjenta
KEYTRUDA,
koncentrat dospo- 3030 49,1 14082642t 14927,6074  14927,60 4 bezptatny 02t

rzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wska-
zan, w ktérych pembrolizumab jest objety refundacja, o wskazanie do leczenia pierwszego rzutu zaa-
wansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego u 0séb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1, w ra-

mach programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu KEYTRUDA obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), _

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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I Po uwzglednieniu

propozycji Wnioskodawcy dotyczgcej RSS, efektywny koszt refundacji dla ptatnika wynosi:

o _ brutto za produkt KEYTRUDA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
4 mla 25 mg/ml (nr GTIN 05901549325126) — || | v 221ccem ceny bez RSS (urze-

dowego limitu finansowania).

Zaktada sie, ze objecie refundacjg produktu KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu nie spowoduje
zmiany aktualnie obowigzujgcych warunkdw objecia refundacjg w zakresie kwalifikacji do grupy limito-

wej oraz poziomu odptatnosci.

Whnioskowane warunki refundacji leku KEYTRUDA podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji leku KEYTRUDA.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego KEYTRUDA
Substancja czynna pembrolizumab
Dawka 25 mg/ml
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka a 4 ml (100 mg pembrolizumabu)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto (CZN)Y
Urzedowa cena zbytu (UCZ)?

Cena hurtowa (CH)3

Cena hurtowa brutto (CHB)#
Grupa limitowa Obecnie istniejaca grupa limitowa ,,1143.0, Pembrolizumab”

Podstawa limitu w grupie

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1) wnioskowana cena zbytu netto;
2) cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%);
3) cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa (6%);

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1



23 AESTIMO

4) cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%);
5) wedtug CZN oraz PDD (9,524 mg/d, tj. 200 mg co 21 dni / 400 mg co 42 dni).

Zgodnie z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), w wariancie analizy z uwzglednie-

niem instrumentu dzielenia ryzyka uwzgledniono ceng efektywng (_
_), a w wariancie bez uwzglednienia RSS — wysokos¢ limitu finansowania.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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4 Liczebnos¢ populacji

4.1 Oszacowanie liczebnosci wnioskowane] populacji docelowej

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy KEYTRUDA stosowany jest w skojarze-
niu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu miej-
SCOWO zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub
gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1

w tkance nowotworowej wynosi 21 (ChPL KEYTRUDA).

Whnioskowana populacja docelowa dla ocenianego skojarzenia jest zgodna z zakresem wskazania reje-

stracyjnego i zostata dodatkowo uszczegdtowiona kryteriami wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskowany program lekowy obejmuje zastosowanie leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny u dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS >1 jako | linii leczenia choroby zaawansowanej. Do leczenia kwalifikowani
sg pacjenci wczesniej nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej. Za lecze-
nie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem po-
wyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia (stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej

wykorzystanie).
Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmuja:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowe;j
wg skali CPS (combined positive score) >1;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w bada-
niu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie
W Ciggu ostatniego miesigca;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

7) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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8) adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umoz-
liwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

10) nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

11) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

12) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajacej aktywnego leczenia immu-
nosupresyjnego;

13) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

15) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Omowienie kolejnych etapéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym

analizy przedstawiono w ponizszych punktach.

Liczba nowych zachorowan na raka zotadka i raka potaczenia zotgdkowo-przetykowego (C.16)

Zgodnie z rocznymi raportami Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN), w 2022 roku w Polsce odnoto-
wano 4 916 nowych przypadkéw zachorowan na raka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
(ICD 10: C16). Jednoczesnie, dostepne dane historyczne i prognozy KRN nie wskazujg wyraznego trendu
wzrostu lub spadku zachorowalnosci — w latach 2021-2022, po uprzednim spadku wykrywalnos$ci zwig-
zanym z pandemig COVID-19, zaobserwowano niewielki wzrost liczby zachorowan (z 4,6 na 4,9 tys.; zob.
Wykres 1), natomiast prognozowana przez KRN na 2023 r. wynosi 4 552, tj. na poziomie nizszym niz w

latach poprzednich (Didkowska 2024).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Wykres 1. Liczba nowych zachorowan na raka zotagdka i raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-
10: C16) w latach 2019-2022 u osdb dorostych (powyzej 15 r.z.) w Polsce, wg raportow KRN
(KRN 2025).

5382 5265 5264
4s1s 4916

Liczba zachorowan (ICD-10: C16; 15+ lat)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Z tego wzgledu, oszacowaniu liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przyjeto roczng liczbe
zachorowan na poziomie obserwowanym przez KRN w ostatnim roku (4 916 przypadkow rocznie; zob.

Tabela 7).

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na raka zotgdka i raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-
10: C16) u osbéb dorostych (wariant podstawowy).

Parametr epidemiologiczny Rok 1 Rok 2 Zrédto
Liczba nowych zachorowan na raka zotgdka 4916 4916 Przyjeto na poziomie zachorowalnosci
(ICD-10: C16) u 0s6b dorostych wg KRN w ostatnim roku (2022 r.);

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa alternatywne scenariusze, z zatozeniem odpowiednio
spadku i wzrostu zachorowalnosci na raka zotadka w najblizszych latach: w scenariuszu z minimalna
liczbg zachorowan (4 820 w Roku 2 i 4 798 w Roku 2) uwzgledniono liniowy trend spadku liczby zacho-
rowan na podstawie danych KRN z lat 1999-2019, natomiast maksymalng liczbg zachorowan (5 269 w
Roku 15 346 w Roku 2) oszacowano przyjmujgc wskazniki zachorowalnosci wg grup wiekowych rapor-
towanej przez KRN za 2022 r. oraz prognoze struktury wiekowej ludnosci w Polsce na lata 2023-2060

(GUS 2023)

Liczba chorych na raka zotgdka i raka potaczenia zotgdkowo-przetykowego w stadium zaawansowanym

lub przerzutowym

W celu wyznaczenia liczby nowych przypadkow raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(GC/GEJ) w stadium zaawansowanym, tj. miejscowo zaawansowanym (st. ) nieresekcyjnym lub prze-

rzutowym (st. 1V), wykorzystano strukture zachorowan w podziale na stadium zaawansowania

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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nowotwordw goérnego odcinka uktadu pokarmowego (ICD-10 C16, C26) zaczerpnietg z publikacji Wiec-
kowska 2015, przygotowanej na potrzeby sporzgdzania mapy potrzeb zdrowotnych dla obszaru onkolo-
gii dla Polski w 2012 roku (zob. Tabela 8). Dane MPZ byty dostepne zbiorczo dla kodow C16, C26, jednak
ze wzgledu na znikomy udziat rozpoznan z kodem ICD-10: C26 (ok. 200 przypadkdw rocznie, co stanowi

<5% liczby rozpoznan C16), mozna uznac je za reprezentatywne dla raka zotadka (C16).

Tabela 8. Struktura zaawansowania nowotworow gornego odcinka uktadu pokarmowego (C16, C26) w
momencie diagnozy; Polska, 2012 (dane KRN skorygowane o NFZ).

Stopien zaawansowania w mo-

e Y e Liczba rozpoznan Udziat w liczbie rozpoznan Zrédto
St. | 65 0,8%
St I 1261 16,2% MPZ (Wieckowska
Sl 2202 28,3% 2015)
St. IV 4242 54,6%

Stadium IV zaawansowania (choroba przerzutowa) w momencie diagnozy stwierdzono u 54,6%, a sta-
dium Il = u kolejnych 28,3% chorych. W celu oszacowania liczby nowych przypadkéw raka zaawanso-

wanego lub przerzutowego, uwzgledniono ponadto:

e mozliwosé progresji raka wczesnego (st. I-Il w momencie diagnozy) do stadium Il (33% wg opinii
eksperckiej przedstawionej w ramach rekomendacji NICE dla pembrolizumabu we wskazaniu
leczenia pierwszej linii HER2-ujemnego zaawansowanego GC/GEJ w Anglii i Walii; TA NICE 997),

e udziat nowotwordw nieoperacyjnych wsréd chorych z rakiem stopniu Ill. Jako ze nie zidentyfi-
kowano polskich danych epidemiologicznych, wykorzystano dane z rejestru nowotworéw
w Wielkiej Brytanii dotyczgce odsetka pacjentow z rakiem zotgdka w stadium Ill, z przeprowa-
dzong resekcjg guza w okresie 9 miesiecy od diagnozy w latach 2013-2021 (CR UK 2025). Przy-
jeto przy tym, ze u pacjentéw bez wykonanej resekcji rak jest klasyfikowany jako nieoperacyjny.
Czestos$¢ przeprowadzenia zabiegu resekcji guza u pacjentéw z GC/GEJ w st. Il w 2013-2021 r.
wg rejestru Cancer Research UK wyniosta 42,1%, co oznacza, ze odsetek nowotwordw nieope-

racyjnych w st. lll oszacowano na 100%-42,1% = 57,9%.

Omodwione parametry epidemiologiczne dotyczace progresji do raka zaawansowanego zestawiono w

tabeli ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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28 AESTIMO

Tabela 9. Parametry epidemiologiczne zwigzane z progresjg GC/GEJ do stadium zaawansowanego.

Parametr epidemiologiczny odsetek Zrédto
Progresja ze st. I-Il do st. llI 33% NICE TA 997
Udgziat raka nieresekcyjnego w st. llI 57,9% CR UK 2025

Uwzgledniajgc wyjsciowa strukture zaawansowania GC/GEJ w momencie diagnozy (Tabela 8) oraz pro-
gresjg wczesnego raka do postaci zaawansowanej (Tabela 9), roczng liczbe nowych rozpoznan zaawan-
sowanego lub przerzutowego raka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego oszacowano na

3651, co stanowi 74,3% rocznej liczby nowych zachorowan na GC/GEJ u oséb dorostych.

Odsetek pacjentéw z rakiem gruczotowym

Dane odnalezione w literaturze wskazujg, ze rak o histologicznie dominujgcym typie gruczotowym sta-
nowi od ok. 90% do ponad 95% rozpoznan raka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (CA-
DTH 2024, Cellini 2014, Ajani 2017, Milano 2019). W wariancie podstawowe] przyjeto srednig z ww.
zakresu (92,5%), natomiast w analizie wrazliwosci testowano skrajne wartosci odsetkow pacjentéw

z gruczolakorakiem (90% i 95%).

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych pierwsza linie leczenia systemowego

Nie wszyscy chorzy z zaawansowanym GC/GEJ kwalifikujg sie do rozpoczecia leczenia farmakologicznego
— wsrdd gtownych kryteridw wykluczajgcych zastosowaniem terapii systemowej wymienia sie: zty stan
sprawnosci ogdlnej (ECOG 23), ciezkie choroby wspétistniejgce, wyniszczenie, brak oczekiwanej korzysci

z leczenia, zaawansowany wiek.

Dane dotyczace odsetka pacjentéw otrzymujgcych leczenie systemowe zaawansowanego GC/GEJ w wa-
runkach rzeczywistej praktyki (RWE), odnalezione w ramach szybkiego przegladu literatury, podsumo-

wano w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Odsetek pacjentéw z zaawansowanym GC/GEJ, otrzymujgcych pierwszg linie leczenia syste-
mowego.

Badanie Kraj Zakres czasowy Odsetek otrzymujacych 1L

75,3% (facznie), w tym:
82,4% (podgrupa z potwierdzeniem raka
Le 2020 USA 2011-2018 HER2-dodatniego)
80,6% (podgrupa z potwierdzeniem raka
HER2-ujemnego)

Shankaran 2021 USA 2011-2018 75,5%

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Badanie Kraj Zakres czasowy Odsetek otrzymujacych 1L
Luna 2024 Niemcy 2011-2020 49,8%
Belgia 63,2% (Belgia)
Claassen 2018 2006-2014
Holandia 39,2% (Holandia)
Zhang 2025 Chiny 2017-2020 69,3%

Odnalezione dane wskazujg na zréznicowanie odsetkéw leczonych systemowo z powodu zaawansowa-
nego GC/GEJ (od 39% w Holandii do 75-80% w USA). Ze wzgledu na fakt, ze badanie Claassen 2018
obejmowato okres sprzed wprowadzenia immunoterapii, w dalszej analizie pominieto dane w tej publi-
kacji. W wariancie podstawowym przyjeto Srednig z odsetkow raportowanych w badaniach Le 2020,
Luna 2024 i Zhang 2025, wynoszaca 64,8% (publikacje Le 2020 i Shankaran 2021 oparto w duzej mierze
na tej samej kohorcie pacjentéw z bazy Flatiron, stad uwzgledniono jedno z ww. zrédet), natomiast w ra-

mach AW testowano wartosci skrajne (49,8% i 82,4%).

Potwierdzenie braku nadekspresiji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2

Dane odnalezione w literaturze, pochodzace z przegladdw systematycznych z metaanalizg oraz duzych
badan przesiewowych, wskazujg na czesto$é wystepowania HER2-ujemnego GC/GEJ w zakresie ok. 75-
85% (zob. Tabela 11). Zakres ten jest spojny w raportowanym w licznych pracach pogladowych (Fong

2022, Nishimuri 2024, Scheck 2024).

Tabela 11. Odsetek pacjentéow z HER2-ujemnym GC/GEJ.

Badanie Wartosé Zrédto
Chua 2012 82,0% (= 100%- 18,0% z rakiem HER2-dodatnim)  Przeglad systematyczny (mediana z 41 badan)
Van Cutsem 2015 76,4% (= 100%- 23,6%% z rakiem HER2-dodatnim) badanie ToGA - dane dla Europy
Kim 2018 84,9% (= 100%- 15,1% z rakiem HER2-dodatnim) badanie HER-EAGLE- dla Europy
80,9% (= 100%- 19,1% z rakiem HER2-dodatnim) —
globalnie metaanaliza 41 badan (globalnie)
Lei 2017
83,1% (= 100%- 16,9% z rakiem HER2-dodatnim) — metaanaliza 7 badan (Europa)
Europa

W wariancie podstawowym analizy przyjeto odsetek chorych z rakiem HER2-ujemnym na poziomie 82%,
zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Chua 2012. W ramach analizy wrazliwosci testowano

wartosci w zakresie 76,4% (Van Cutsem 2015) i 84,9% (Kim 2018).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1

Jednym z kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego jest sprawnosé w stopniu 0-1

wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Dane dotyczace udziatu chorych w stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG wsrdd otrzymujgcych pierwszg linie
leczenia systemowego zaawansowanego GC/GEJ zaczerpnieto z badania RWE w Stanach Zjednoczonych
(Le 2020) — sposrad 1 600 pacjentdow z GC/GEJ na etapie 1. linii leczenia, ECOG 0-1 wystepowat u 1 301

(81,3%) pacjentow.

Inne dane odnalezione w literaturze sg spdjne z przyjetym odsetkiem i wskazujg na udziat ECOG 0-1 na

etapie pierwszej linii leczenia w zakresie 75-90% (Manfredi 2023, Hayase 2025, Shitara 2009).

Potwierdzenie ekspresji PD-L1 CPS >1 oraz rozktad wystepowania ekspresji CPS >1 do <5 i CPS 25

Dane dotyczace czestosci wystepowania ekspresji PD-L1 CPS >1 w populacji chorych z HER2-ujemnym
zaawansowanym lub przerzutowym GC/GEJ, odnaleziono w badaniach rejestracyjnych dla pembrolizu-
mabu (KEYNOTE-859) oraz niwolumabu (CheckMate 649) — odsetek pacjentow z potwierdzeniem eks-
presji PD-L1 CPS >1 byt zblizony w obu badaniach (78,2% w KEYNOTE-859 i 82,0% w CheckMate 649) —
w wariancie podstawowym przyjeto odsetek z CPS >1 dla potaczonej kohorty obu badan (80,1% zob.

Tabela 12).

Tabela 12. Odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS >1 i CPS =5 w badaniach rejestracyjnych dla
PEMBRO (KEYNOTE-859) i NIVO (CheckMate 649).

% z CPS 25 wsrdd pacjentow z CPS

Badanie % pacjentow z CPS>1 (n/N) % pacjentéw z CPS 25 (n / N) >1(n/N)
KEYNOTE-859 78,2% (1 235/ 1 579) 48,6% (767 / 1 579) 62,1% (767 / 1 235)
CheckMate 649 82,0% (1296 / 1 581) 60,4% (955 / 1 581) 73,7% (955 / 1 296)
tacznie (KEYNOTE-859 +
acznie (KEYNOTE-859 80,1% (2 531/ 3 160) 54,5% (1722 / 3 160) 68,0% (1722 /2 531)

CheckMate 649)

Ze wzgledu na fakt, ze wskazania refundacyjne technologii opcjonalnych mozliwych do zastosowania w
rozwazanej populacji docelowej réznig sie w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (niwolumab jest
refundowany w programie B.58 wytgcznie u chorych z CPS >5), na potrzeby oszacowania struktury rynku

w porownywanych scenariuszach, populacje docelowg podzielono na podgrupy:

e (CPSod 21 do <5 (mozliwos¢ zastosowania CHT, brak refundacji NIVO+CHT),

e (CPS>5 (mozliwosc zastosowania zaréwno NIVO+CHT jak i CHT),

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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przyjmujac — analogicznie jak dla populacji CPS =5 — usredniony z badan rejestracyjnych KEYNOTE-859 i
82,0% w CheckMate 649 odsetek chorych z potwierdzong ekspresjg CPS =5, tj. 54,5% (zob. Tabela 12).
Oznacza to, w tgcznym zakresie wnioskowanych wskazan dla produktu KEYTRUDA, 68% (795 chorych
rocznie) stanowi subpopulacja CPS =5, w ktorej aktualnie w programie B.58 refundowany jest niwolu-
mab (CPS =5), a 32% (374 chorych) — subpopulacja bez wskazan do zastosowania niwolumabu (CPS >1 i

<5).

Biorgc pod uwage, ze przedstawione oszacowanie reprezentuje maksymalny potencjat dla wnioskowa-

nej technologii, nie uwzgledniono ograniczen zwigzanych z testowaniem w kierunku HER2 i PD-L1.

Podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci popula-

cji docelowej pacjentow z zaawansowanym rakiem zotgdka.

Tabela 13. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technolo-

gii.
Kryterium Odsetek S i Zrédto
(2025)
Liczba nowych zachorowan na raka zotgdka - 4916 Dane KRN (KRN 2025)
Stopient zaawansowania choroby w momencie diagnozy
St. 1-2 17,1% 839
St. 3 28,3% 1393 MPZ (Wieckowska 2015)
St. 4 54,6% 2 684
Progresja do raka zaawansowanego
zest.1-2 > st. 3 33,0% 277 NICE TA 997
st. 3 nieoperacyjny (wsréd wszystkich st. 3) 57,9% 967 Can(cze(gf:_s;gzri? Uk
Rak zaawansowany (st. 3 nieoperacyjny + st. 4) - 3651 Na podstawie powyzszych
w tym: gruczolakorak 92,5% 3377 CADTH 2024
w tym: otrzymujacy leczenie systemowe 1 linii 64,8% 2189 Sred;oiaZ;LLeuiZZZOéZZZGng
w tym: potwierdzenie raka HER2-ujemnego 82,0% 1795 Chua 2012
w tym: inne kryteria (np. ECOG 0-1) 81,3% 1459 Le 2020

Srednia z KEYNOTE-859 i
w tym: potwierdzenie ekspresji PD-L1 CPS >1 80,1% 1169 CheckMate 649 (Rha
2023, Janjigian 2021)

Liczba chorych spetniajacych kryteria (populacja docelowa), w

1169
tym:

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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) Liczebnosé s
Kryterium Odsetek (2025) Zrédto
subpopulacja CPS 25 (wspdlna z NIVO) 68,0% 795 Srednia z KEYNOTE-859 i
CheckMate 649 (Rha
subpopulacja CPS 21 i <5 (roztagczna z NIVO) 32,0% 374 2023, Janjigian 2021)

taczna liczebnos¢ populacji docelowej (potencjat rynkowy leku KEYTRUDA w rozwazanym wskazaniu)
wynosi 1 169 oséb w 2025 roku. Roczng liczebnos¢ populacji w horyzoncie pierwszych dwadch latach
analizy wptywu na budzet, tacznie oraz w podziale na wskazania wspdlne i rozszerzone wzgledem niwo-

lumabu, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Prognoza liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu analizy.

Rok 1 (07.2026-06.2027) Rok 2 (07.2027-06.2028)
Liczebnos¢ populacji docelowej dla PEMBRO+CHT, w tym: 1169 1169
subpopulacja CPS =5 (wspdlna z NIVO) 795 795
subpopulacja CPS >1i <5 (roztaczna z NIVO) 374 374

Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 1 169 pacjentdw rocznie w dwoch latach hory-
zontu analizy, z czego 68% (795 pacjentdw) stanowiag wskazania wspdlne ze obecnymi wskazaniami re-
fundacyjnymi niwolumabu, a 32% (374 pacjentdw) —wskazania, w ktérych immunoterapia nie jest obec-

nie refundowana.

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach pro-

gramoéw lekowych (MZ 17/06/2025):

e ,B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18-C20)”, od 1. marca 2023 r.

e ,B.6.Leczenie chorych naraka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”,
od 1. maja 2018 r.

e ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, od 1. lipca 2023 r.

e ,B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”, od 1. wrzes$nia 2023 r.

e ,B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (ICD-10: CO1, C02, C03, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)”, od 1. wrzesnia 2022 r.

e ,B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-

10: C15-C16)”, od 1. marca 2023 r.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1



33 AESTIMO

e ,B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10: C43)”, od 1. lipca 2016
r.

e B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”, od 1.
lipca 2025.

e B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, od 1. pazdziernika 2024 r.

e ,B.159. Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, od 1. kwietnia 2024 .

Najnowsze dane dotyczgce liczby chorych ktorzy otrzymali substancje czynng pembrolizumab w ramach
programoéw lekowych pochodzg z zatgcznikdw do Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnos$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2024 r., i obejmujg petny okres
2024 r. (UR NFZ 6/2025/1V). Refundacje pembrolizumabu w ramach programu B.141.FM wprowadzono

w 2025 r., zatem nie jest on uwzgledniony w dostepnych statystykach NFZ (zob. Tabela 15).

Tabela 15. Liczba chorych aktualnie leczonych pembrolizumabem w ramach programéw lekowych (UR

NFZ 6/2025/1V).
Program lekowy Produkt rozliczeniowy Li;:::q:f::’(;bojgzy::kzio_

B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego 266
B.6. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej 4288
B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi 2553
B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki 586
B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzaddéw gtowy i szyi PPCI)EZ'\Q\JBIERI?W%CI)ZVE/E)A?P?AL;{,\IEANTPE_- 684
B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-prze- RAL)- 1 MG 165
tykowego i zotagdka

B.59. Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton Sluzowych 816
B.148. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych 13
B.159. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych 179
Suma 9550

* liczba 0séb o niepowtarzalnych numerach PESEL.

taczna liczba chorych aktualnie leczonych pembrolizumabem w ramach programow lekowych wyniosta

9 550 0s6b w ostatnim roku kalendarzowym (2024 r.).

Liczebnos¢ populacji, w ktorej obecnie stosowany jest pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego lub

przerzutowego raka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo przetykowego, wynosi 0 0séb.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-

kich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

stosowana

Zgodnie z zapisami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL KEYTRUDA), pro-

dukt leczniczy KEYTRUDA jest zarejestrowany:

e W leczeniu czerniaka:

O

O

w monoterapii w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawan-
sowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem,
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat

i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania |IB, IIC lub Ill, po catkowite] resekcji;

e w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca:

O

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny jako leczenie neoadju-
wantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, w le-
czeniu resekcyjnego niedrobnokomaorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u
0s6b dorostych,

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osdb dorostych z niedrobnokomadrkowym ra-
kiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na pochodnych platyny,

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdérkowego raka ptuca z prze-
rzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w le-
czeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca
z przerzutami u 0séb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej,

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem w leczeniu pierw-
szego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u 0sob dorostych,

w monoterapii w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowa-

nego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemiotera-
pii;
e w leczeniu ztodliwego miedzybtoniaka optucnej:

o w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w le-
czeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego nienabtonkowatego ztosliwego miedzybto-
niaka optucnej u osdb dorostych;

e w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina:

o w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina
po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ASCT), lub
po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia;

e w leczeniu raka urotelialnego:

o wskojarzeniu z enfortumabem wedotyny u 0oséb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu
raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami,

o w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca
pochodne platyny,

o w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u oséb dorostych, ktdre nie mogg zostaé zakwalifikowane do chemioterapii za-
wierajacej cisplatyne i u ktérych tagczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >10;

e w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi:

o w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-
fluorouracylu (5-FU) w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonko-
wego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1,

o w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub
z przerzutami u 0séb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS >50% w tkance nowotworowe;j
i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po
jej zakonczeniu;

e w leczeniu raka nerkowokomorkowego:

o w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka ner-
kowokomarkowego u oséb dorostych,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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o w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka ner-
kowokomorkowego u 0sdb dorostych,

o w monoterapii w leczeniu adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomor-
kowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekgji
zmian przerzutowych;

e w leczeniu nowotwordw z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburze-
niami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania:

o w monoterapii 0s6b dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepuja-
cych warunkach:

= |eczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami,
= |eczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniej-
szym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny;

o w monoterapii w leczeniu nastepujacych nowotwordw z MSI-H lub dMMR u oséb do-
rostych z:

= zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita
progresja choroby podczas lub po wczes$niejszym leczeniu opartym na pochod-
nych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykal-
nego leczenia chirurgicznego lub radioterapii,

= nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zotgdka, jelita cienkiego lub rakiem
drog z6tciowych u pacjentdw, u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie
leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczedniejszej terapii;

e w leczeniu raka przetyku:

o w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny w le-
czeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi 210;

e w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi:

o w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuo-
wany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wska-
zany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we
wczesnym stadium potrdéjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wy-

sokie,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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o w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego
raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspre-
sjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty che-
mioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami;

e w leczeniu raka endometrium:

o w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u 0sdb dorostych, ktorzy kwali-
fikujg sie do leczenia uktadowego

o w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka en-
dometrium u osob dorostych, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i kto-
rzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

e w leczeniu raka szyjki macicy:

o w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzkg zewnetrzng, z nastepcza bra-
chyterapig) w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu Il -
IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktdrych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia,

o w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest wska-
zany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka
szyjki macicy u 0séb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworo-
wej wynosi 21;

e w leczeniu gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego:

o w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymi-
dyny i platyny, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyj-
nego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka
pofaczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi >1;

o w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w le-
czeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzu-
tami HER2-ujemnego gruczolakoraka Zotadka Ilub gruczolakoraka potgczenia zotad-
kowo-przetykowego u 0séb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi >1.

e w leczeniu raka drog zétciowych:
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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o w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania w leczeniu pierw-
szego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég
z6tciowych u 0séb dorostych.

Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana techno-
logia moze by¢ stosowana, zaczerpnieto z poprzedniego wniosku refundacyjnego produktu KEYTRUDA
z 2025 r. (BIA KEYTRUDA 2025a), a dla nowo zarejestrowanych wskazan nie ujetych w ww. raporcie
wykorzystano oszacowania ekspertow AOTMIT przedstawione w ramach analiz weryfikacyjnych (AWA
KEYTRUDA 20250, AWA KEYTRUDA 2025, AWA Opdivo 2022). Liczebnos¢ populacji w zakresie wskazan
zaawansowanego lub przerzutowego raka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego oparto na
oszacowaniach witasnych (Rozdziat 4.1 dla wskazania leczenia raka HER2-ujemnego oraz BIA KEYTRUDA
2025b dla wskazania leczenia raka HER2-dodatniego). Zbiorcze zestawienie liczebnosci populacji dla

wszystkich aktualnie zarejestrowanych wskazan dla produktu KEYTRUDA przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
mozna zastosowac produkt leczniczy KEYTRUDA.

Liczebnos¢
Wskazanie populagji Zrédto
(2025)
Pacjenci dorosli i mtodziez w wieku 212 lat z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z 1278 BIA KEYTRUDA
przerzutami) czerniakiem 2025a
Pacjenci dorosli i mtodziez w wieku >12 lat z leczonym adjuwantowo czerniakiem w 607 BIA KEYTRUDA
stopniu zaawansowania 1B, IIC lub Ill, po catkowitej resekcji 2025a
Dorosli pacjenci z resekcyjnym NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu (leczenie okotoope-
. ) ) . o . . BIA KEYTRUDA
racyjne) oraz z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opar- 4183 20250

tej na pochodnych platyny (leczenie neoadjuwantowe)

Dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z

: . . o X ) L BIA KEYTRUDA
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 250% i nie wystepuja dodatnie wyniki 3132

- : 2025
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j a
Dorosli pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wystepuja

. . - . ) BIA KEYTRUDA
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworo- 6 008 20250
wej oraz

BIA KEYTRUDA
Dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami 6 094 v
2025a
Dorosli pacjenci z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami z ekspresjg PD-
. . o S BIA KEYTRUDA
L1 w tkance nowotworowej z TPS 1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej 2796 20254

jeden schemat chemioterapii

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym nienabtonkowatym ztosliwym miedzybtoniakiem Opinia ekspercka

optucnej 100 (AWA Opdivo 2022)
Pacjenci dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku > 3 lat z nawrotowym lub opornym na

leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego prze- )84 BIA KEYTRUDA
szczepienia komorek macierzystych (ASCT), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych 2025a

terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Wskazanie

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u
ktérych nie stosowano uprzednio leczenia systemowego choroby zaawansowanej

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u
ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca pochodne platyny

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
ktoérzy nie mogg zostac zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u
ktorych tagczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210

Dorosli pacjenci z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi z przerzutami
lub nieoperacyjnym, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
>1

Dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzu-
tami 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 nerkowokomaorkowym

Dorosli pacjenci z leczonym adjuwantowo rakiem nerkowokomaorkowym ze zwiekszo-
nym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzuto-
wych

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR, z przerzutami

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR nieoperacyjnym lub z prze-
rzutami, po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymi-

dyny

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego
lub rakiem drég z6tciowych z MSI-H lub dMMR, u ktérych nastgpita progresja choroby
w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium TNBC, u kt6-
rych ryzyko nawrotu jest wysokie — leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuo-
wane w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym

Dorosli pacjenci z miejscowo nawrotowego TNBC nieoperacyjnego lub z przerzutami,
ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktorzy wczesniej
nie otrzymywali chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami

Dorosli pacjenci z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium, uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej

Doroste pacjentki z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym po-
chodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktore nie kwalifikujg sie do radykalnego le-
czenia chirurgicznego lub radioterapii

Doroste pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu IlI- VA
wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia

Liczebno$é
populacji
(2025)
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(AWA KEYTRUDA
2025)
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2025a

Opinia ekspercka
(AWA KEYTRUDA
2025a)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
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Liczebnos¢
Wskazanie populacji Zrédto
(2025)

Doroste pacjentki z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, 1600 BIA KEYTRUDA
u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1 2025a
Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami Oszacowanie witasne
HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo- 273 (BIA KEYTRUDA
przetykowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1 2025b)

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnego lub z przerzutami
HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub gruczolakorakiem potaczenia zotagdkowo- 1169
przetykowego, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 1

Oszacowanie witasne
(zob. Rozdziat 4.1)

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami ra-

BIA KEYTRUDA
kiem drog zétciowych, uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawanso- 618 20250U
wanej
tacznie 40105 Suma powyzszych

Sumujac liczebno$¢ populacji dla produktu leczniczego KEYTRUDA w poszczegdlnych wskazaniach uzy-

skano taczng populacje liczgcg okoto 40 tys. pacjentdéw w 2025 roku.

5 Zatozenia dotyczace udziatdw rynkowych w poréwnywanych sce-
nariuszach

W rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatoéw rynkowych technologii wnio-
skowanej i technologii opcjonalnych w leczeniu chorych na HER2-ujemnego, zaawansowanego lub prze-
rzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS >1, przyjete odpowiednio w scena-

riuszach: istniejagcym (Rozdziat 5.1) i nowym (Rozdziat 5.2).

5.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejacy (aktualny), bedgcy przedtuzeniem obecnej praktyki klinicznej w rozwazanym wska-
zaniu, zakfada brak refundacji produktu leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab) ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejg-

cym pacjenci z rozwazanej populacji mogg otrzymywac:

e chemioterapie opartg na pochodnych fluoropirymidyny i platyny (CHT) — w catym zakresie wnio-
skowanych wskazan (ekspresja PD-L1 CPS >1),
e niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych fluoropirymidyny i platyny

(NIVO+CHT) — w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS >5.
Aktualny podziat rynku miedzy NIVO+CHT i CHT ustalono przy nastepujacych zatozeniach:

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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e Wykorzystujac przedstawiony w Rozdziale 4.1 rozktad populacji docelowej wg kategorii CPS:

o CPS od 21 do <5 (mozliwos$¢ zastosowania CHT, brak refundacji NIVO+CHT) — 32% po-
pulacji docelowej,

o CPS =5 (mozliwos¢ zastosowania zarowno NIVO+CHT jak i CHT) - 68% populacji docelo-
wej,

przyjeto, ze w subpopulacji CPS od 21 do <5 u wszystkich pacjentdéw jest stosowana CHT, co
wynika z braku refundacji niwolumabu u chorych z ekspresjg CPS <5, natomiast w subpopulacji
CPS >5 stosowane sg NIVO+CHT lub CHT.

e Prognoze tempa penetracji rynku przez niwolumab (Opdivo) we wskazaniu pierwszej linii lecze-
nia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS =5 wy-
konano na podstawie:

o danych otrzymanych od NFZ w ramach wniosku o udostepnienie informacji publicznej
(znak sprawy NFZ-DGL.0143.81.2025, 2025.296251.ANDY), dotyczacych liczby pacjen-
téw z rozpoznaniem ICD-10: C16 wigczanych miesiecznie do programu B.58 z zastoso-
waniem substancji czynnej Nivolumabum (kod substancji czynnej: 5.08.09.0000109) w
okresie od poczatku refundacji do konca 2024 roku (zob. Tabela 44),

o o0szacowania liczebnosci populacji (maksymalnego potencjatu epidemiologicznego) dla
niwolumabu we wskazaniu pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego
lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS =5, przeprowadzonego analogicznie
jak oszacowanie liczebnosci dla wnioskowanej technologii (por. Tabela 13 i Tabela 43).

Wykorzystujgc usredniong prognoze liniowg i logarytmiczng oszacowano poziom przejmowania
rynku przez niwolumab we wskazaniu pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego
lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS =5, wynoszacy kolejno 79% i 83% w dwdch
latach horyzontu analizy wptywu na budzet; szczegdtowe oszacowanie zamieszczono w zatgcz-

niku 16.2.

Strukture rynku w scenariuszu istniejgcym, prognozowang na podstawie powyzszych zatozen, przedsta-

wia Tabela 17.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 17. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).

Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS >5 Populacja faczna (CPS 1)
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Udziat w liczbie pacjentéw
PEMBRO+CHT 0% 0% 0% 0% 0% 0%
NIVO+CHT 0% 0% 79% 83% 54% 56%
CHT 100% 100% 21% 17% 46% 44%
Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Liczba nowych pacjentéw
PEMBRO+CHT 0 0 0 0 0 0
NIVO+CHT 0 0 630 658 630 658
CHT 374 374 165 137 539 510
Razem 374 374 795 795 1169 1169

Zgodnie ze stanem aktualnym, liczba leczonych wnioskowang technologig wynosi 0 pacjentow.
5.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna opinie o finansowa-
niu ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego KEYTRUDA w leczeniu pierwszej linii chorych na HER2-
ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-prze-
tykowego z ekspresjg PD-L1 CPS >1. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego KEYTRUDA spowo-

duje zastepowanie technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
(NIVO+CHT; CHT).

W wariancie podstawowym analizy przyjeto nastepujace zatozenia dotyczace rozpowszechnienia wnio-

skowanej technologii w pierwszych dwdch latach po objeciu refundacja:

w zwigzku z poréwnywalng skutecznoscig (wykazang w AKL KEYTRUDA 2025) oraz zblizonymi
kosztami (AE KEYTRUDA 2025) immunoterapii pembrolizumabem i niwolumabem, w horyzon-
cie dwdch lat KEYTRUDA przejmie - rynku leku Opdivo (- w Roku 1) w podgrupie chorych
z HER2-ujemnym GC/GEJ, kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w programie B.58 (tj.
CPS >5).

jednoczesnie, wprowadzenie refundacji pembrolizumabu nie wptynie na liczbe stosujgcych im-
munoterapie w subpopulacji CPS =5, gdyz w tym wskazaniu od kilku lat dostepna jest alterna-

tywna immunoterapia o zblizonej skutecznosci (NIVO+CHT). Prognozowany dla podgrupy z

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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ekspresjg CPS >5 wzrost udziatow rynkowych niwolumabu w scenariuszu istniejgcym (por. Roz-
dziat 5.1) odnosi sie zatem takze do tacznego rynku immunoterapii (pembrolizumabu i niwolu-
mabu) w scenariuszu nowym. Tym samym, NIVO+CHT stanowi jedyng technologie opcjonalng,
ktora bedzie zastepowana przez PEMBRO+CHT we wskazaniu CPS >5.

w zwigzku z wyzszg skutecznosciag PEMBRO+CHT wzgledem standardowej chemioterapii, wyka-
zang w badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-859, oraz silng potrzebg kliniczng wynikajgcg z braku
kwalifikacji do programu leczenia niwolumabem chorych z ekspresjg CPS w zakresie od >1 do
<5, KEYTRUDA przejmie w horyzoncie pierwszych dwdch lat refundacji kolejno - (Rok 1) i-
(Rok 2) rynku standardowej chemioterapii w tej podgrupie chorych. Udziaty te przyjeto na pod-
stawie prognozy tempa penetracji rynku przez niwolumab (Opdivo) we wskazaniu pierwszej linii
leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS
>5, omowionej szczegdtowo w Rozdziale 5.1 i w zatgczniku 16.2 (zob. Tabela 45). W wariancie
podstawowym analizy zatozono, ze w pierwszych dwdch latach refundacji pembrolizumab osig-
gnie udziat prognozowany dla niwolumabu w 3-4 roku refundacji produktu Opdivo (tj. - i
-), uznajac, ze szybsze tempo penetracji jest realistyczne nie tylko ze wzgledu na wspo-
mniang niezaspokojong potrzebe kliniczng w tej podgrupie, lecz takze na wieksze doswiadczenie
osrodkéw realizujgcych program lekowy B.58 w stosowaniu immunoterapii w stosunku do stanu
przed objeciem refundacjg niwolumabu. Przyjete zatozenie nalezy takze uznac za konserwa-
tywne z punktu widzenia inkrementalnego wptywu na budzet zwigzanego z objeciem refundacjg

wnioskowanej technologii.

Strukture rynku w scenariuszu nowym, prognozowang na podstawie powyzszych zatozen, przedstawia

Tabela 18.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 18. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS >5 Populacja faczna (CPS 1)
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT [ [ [ [ [ [
NIVO+CHT [ | [ | [ | I I [
CHT [ [ [ [ [ [

Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Liczba nowych pacjentéw

PEMBRO+CHT [ | [ | [ | [ | [ | [ |
NIVO+CHT | | [ | [ | [ | [ |
CHT | | | | | |
Razem 374 374 795 795 1169 1169

Zgodnie z przyjetymi w wariancie podstawowym udziatami PEMBRO, prognozowana liczba pacjentow
wtgczanych rocznie na immunoterapie pembrolizumabem, wyniesie kolejno - (Rok 1) i- (Rok 2) w

pierwszych dwdch latach po objeciu refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, z czego:

e liczba pacjentéw przejmowanych od NIVO+CHT wynosi - (Rok 1) i - (Rok 2), co stanowi
- leczonych PEMBRO w horyzoncie dwuletnim,
e liczba pacjentéw przejmowanych od CHT wynosi - (Rok 1) i - (Rok 2), co stanowi - le-

czonych PEMBRO w horyzoncie dwuletnim.

W modelu wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci beda wtaczani do leczenia rGwnomiernie w okresie
roku, tj. w kazdym miesigcu danego roku leczenie wnioskowang interwencjg rozpocznie 1/12 rocznej
liczebnosci populacji docelowej. Zatozenie réwnomiernego wchodzenia do programu wydaje sie uza-
sadnione, zwtaszcza w pdZniejszych latach realizacji programu, gdyz diagnoza zaawansowanego raka
zotagdka moze mie¢ miejsce w dowolnym momencie roku, a zatem pacjenci w okreslonym stanie klinicz-

nym bedg pojawiac sie na biezgco.

6 Zatozenia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowanych udziatéw

rynkowych, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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e minimalnym;

e maksymalnym.

Zatozenia wariantu podstawowego omdwiono w poprzednich rozdziatach analizy. Zatozenia wariantow:

minimalnego i maksymalnego zestawiono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 19).

Tabela 19. Zatozenia wariantéw: minimalnego i maksymalnego.
Wariant Parametr Wartos$¢ Uzasadnienie

Zastepowanie CHT (CPS 21 do <5):

Poziom zastepowania Zatozenie wiasne (+20% oszacowania

Minimalny technologii opcjonal- - (Rok 1), - (Rok 2) podstawowego). W wariantach skraj-
nych przez PEMBROW  Zastepowanie NIVO+CHT (CPS 25):  nych wzieto pod uwage, ze rzeczywisty
scenariuszu nowym - (Rok 1), - (Rok 2) poziom penetracji rynku przez wniosko-

wanga technologie moze rézni¢ sie od

Poziom zastepowania Zastgpowanie CHT (CPS 21 do <5): prognozowanej. Wynika to z obserwo-

Maksymalny technologii opcjonal- - (Rok 1), - (Rok 2) Wanego w prlzesz+ostC| duzegq Wp’fywu
nych przez PEMBRO w Zastepowanie NIVO+CHT (CPS 5): wielu czynnikdw na liczbe pacjentow le-

scenariuszu howym - (Rok 1) - (Rok 2) czonych w programie.

Pozostate zatozenia i wartosci parametréw w wariantach: minimalnym i maksymalnym sg zgodne z opi-
sanymi dla wariantu podstawowego. Zestawienie liczebnosci populacji leczonej pembrolizumabem w
wariantach skrajnych zamieszczono w kolejnych tabelach (wariant minimalny — Tabela 20, wariant mak-

symalny — Tabela 21).

Tabela 20. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym w wariancie minimalnym.
Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS 25 Populacja faczna (CPS 21)
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT L L L L L L
NIVO+CHT | | L L L L
CHT L L L L L L

Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Liczba nowych pacjentéw

PEMBRO+CHT [ | [ | [ | [ | [ | [ |
NIVO+CHT | | B B B B
CHT | | | | | |

Razem 374 374 795 795 1169 1169

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 21. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym.
Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS >5 Populacja faczna (CPS 1)
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT L L L L L L
NIVO+CHT | | L L L L
CHT L | L L L L
Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Liczba nowych pacjentéw

PEMBRO+CHT [ | [ | [ | [ | [ | [ |
NIVO+CHT | | [ | [ | [ | [ |
CHT | | | | | |
Razem 374 374 795 795 1169 1169

Prognozowana w wariantach skrajnych liczba pacjentéw inicjujgcych terapie pembrolizumabem we
wnioskowanym wskazaniu wynosi (min-max): - pacjentdw w pierwszym roku oraz - pa-

cjentdw w drugim roku refundacji.

7 Analiza kosztéow

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia skorzystano z oszacowan tygodniowych kosztow tech-
nologii wnioskowanej (PEMBRO+CHT) i technologii opcjonalnych (CHT i NIVO+CHT) w modelu farmako-
ekonomicznym wykorzystanym w analizie ekonomicznej dla populacji z ekspresjg CPS >1. Koszty tygo-
dniowe przeliczono nastepnie na cykle miesieczne analizy wptywu na budzet, uzyskujgc wektory kosz-
téw obu strategii w poszczegdlnych miesigcach od inicjacji terapii. Szczegdty dostepne sg w arkuszu kal-

kulacyjnym AE i BIA, bedgcym zatgcznikiem do niniejszego wniosku.

Model obliczeniowy zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach horyzontu cza-
sowego. W kazdym miesiecznym cyklu BIA obliczano wydatki pfatnika publicznego, mnozac liczbe pa-
cjentdw wtgczonych do tego cyklu przez odpowiednie miesieczne koszty dla kazdej strategii leczenia. W
obliczeniach uwzgledniono réwniez liczbe miesiecy, ktére uptynety od rozpoczecia leczenia. Przykfa-
dowo, w drugim miesigcu horyzontu BIA, tgczne wydatki obliczano jako sume (po wszystkich strategiach
leczenia): iloczynu liczby pacjentéw rozpoczynajgcych dang terapie w drugim miesigcu horyzontu BIA i
kosztow pierwszego miesigca leczenia oraz liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w poprzednim

miesigcu (tj. pierwszym miesigcu horyzontu BIA) i kosztéw drugiego miesigca leczenia. Analogiczny

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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schemat zastosowano dla pozostatych cykli obliczeniowych. Prognozowane roczne wydatki ptatnika pu-
blicznego stanowity sume wydatkdw z 12 miesiecy sktadajgcych sie na dany rok refundacji wnioskowanej

technologii.

Kosztow nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty lekéw (pembrolizumab, niwolumab, chemioterapia z zastosowaniem fluoropirymidyny
(5-FU lub kapecytabina) i pochodnej platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna)),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie leczenia oraz po zakonczeniu leczenia),

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty dalszego leczenia po wystgpieniu progresji choroby,

e koszty opieki terminalne;.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie najwazniejszych parametrow zwigzanych z kosztami le-

czenia, uwzglednionych w modelu.

Tabela 22. Zestawienie parametréow kosztowych modelu — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry kosztowe

Koszt opakowania leku KEYTRUDA crs z RS EEGNzG Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
25 mg/ml CHB bez RSS: 14 927,60 zt objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

Cena efektywna na podstawie liczby i
wartosci zrefundowanych opakowan w
okresie styczen-kwieciert 2025 r. (dane
Koszt jednostkowy leku Opdivo (NIVO) 38,26 zt/mg otrzymane od NFZ w ramach wniosku o
udostepnienie informacji publicznej
(znak sprawy NFZ-DGL.0143.81.2025,
2025.296251.ANDY)

cisplatyna: 0,630497 zt/mg

Koszty jednostkowe pozostatych sub- 5-fluorouracyl: 0,013025 zt/mg
stancji czynnych stosowanych w ra- oksaliplatyna: 0,442750 zt/mg DGL 27/08/2025
mach CHT kapecytabina: 0,002746 zt/mg

folinian wapnia: 0,169487 zt/mg

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Parametr

Koszty jednostkowe substancji czyn-
nych stosowanych w dalszych liniach
leczenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z programu lekowego

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z katalogu chemioterapii

Hospitalizacja jednego dnia z zastoso-
waniem jednorazowych pomp elasto-
merowych do terapii infuzyjnej

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka przetyku lub potacze-
nia zotadkowo-przetykowego pembro-

lizumabem

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka przetyku lub potacze-
nia zotagdkowo-przetykowego niwolu-

mabem

Okresowa ocena skutecznosci chemio-
terapii

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentow w stanie PFS (poza okresem
aktywnego leczenia systemowego)

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentéw w stanie progresji choroby

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Wartos$é

Zestawienie tabelaryczne
(zob. AE KEYTRUDA 2025)

861,49 zt

690,30 zt

885,00 zt

7 327,80 zt / rok

7 327,80 zt / rok

478,61 zt / miesiac

22,13 7t

73,82 zt

PEMBRO+CHT: 3 225,41 zt
NIVO+CHT: 3 271,43 zt
CHT: 3052,04 zt

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

DGL 27/08/2025, platformazakupowa.pl

Wartos¢ punktowa: 1 do NFZ
72/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024
Wartos¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024
Wartos¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

zat. 2 do NFZ 72/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

zat. 2 do NFZ 72/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

zat. 1jdo NFZ 71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

NFZ 60/2025/DSOZ (wycena punktowa
Swiadczen); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu rozliczeniowego); NICE

TA983 [Gémez-Ulloa 2020) (zuzycie zaso-
béw)

Statystyki NFZ, NFZ 54/2025/DSM, zat. 1
do NFZ 60/2025/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DSOZ (wycena punktowa
Swiadczen); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu rozliczeniowego); NICE
TA983 [Gémez-Ulloa 2020) (zuzycie zaso-
béw)

statystyki.nfz.gov.pl
Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

Czestosci zdarzen: badanie KEYNOTE-859
(PEMBRO+CHT i CHT), CheckMate 649
(NIVO+CHT)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie

Ceny lekdéw: DGL 27/08/2025, platforma-
zakupowa.p!

Wartos¢ punktowa swiadczen: Zat. 1-2

PEMBRO+CHT: 72 717,41 2t do NFZ 72/2025/DGL, Zat. 1e do NFZ
Koszty dalszego leczenia systemowego CHT: 77 239,54 zt 71/2025/DGL
NIVO+CHT: 72 717,41 zt Cena punktu: AOTMIT WT.543.5.2024

Rozktad dalszej linii leczenia: KEYNOTE-
859 (PEMBRO+CHT i CHT), dla NIVO+CHT
zatozono jak dla PEMBRO+CHT

S ) . AOTMIT WT.521.5.2022, KRN 2025,
Koszt opieki terminalnej 21 646,15 zt UR NFZ 5/2024/IV

Krzywa czasu leczenia

Krzywa parametryczna najlepiej dopaso-

Krzywa ToT dla PEMBRO Model parametryczny (uogdlniony gamma) wana do danych z KEYNOTE-859 (zob. AE
KEYTRUDA 2025)
Krzywa ToT dla NIVO HR = 1 wzgledem PEMBRO zatozono jak dla PEMBRO+CHT (brak roz-
nic w efektywnosci klinicznej)
Modele parametryczne (rozne w zaleznosci Krzywe parametryczne najlepiej dopaso-
Krzywa ToT dla CHT od schematu CHT i substancji czynnej,  wana do danych z KEYNOTE-859 (zob. AE
szczegdty w AE KEYTRUDA 2025) KEYTRUDA 2025)

Szczegdtowy opis analizy kosztow przedstawiono w dokumencie AE KEYTRUDA 2025.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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8 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-

wowy)

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu, przyjetych w podstawowym wariancie analizy

wptywu na budzet, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym.

Parametr

Wartoséé

Zr6dto/komentarz

Parametry dotyczace liczebnos$ci populacji i struktury rynkowej

Roczna liczebnos¢ populacji docelo-
wej

Udziat rynkowy technologii opcjo-
nalnych
—Scenariusz istniejgcy

Udziat rynkowy technologii opcjo-
nalnych
—Scenariusz nowy

Rozktad schematow leczenia
(PEMBRO+CHT)

Rozktad schematow leczenia
(NIVO+CHT)

Rozktad schematéw leczenia (CHT)

Miesieczne tempo wigczania pa-
cjentow do leczenia

Koszty jednostkowe lekéw oraz
Swiadczen wykorzystane w oszaco-
waniu kosztow catkowitych terapii

Rok 1: 1 169 pacjentéw
Rok 2: 1 169 pacjentéow

PEMBRO+CHT: 0% (Rok 1), 0% (Rok 2)
NIVO+CHT: 54% (Rok 1), 56% (Rok 2)
CHT: 46% (Rok 1), 44% (Rok 2)

PEMBRO+CHT: [l (Rok 1), Il (Rok 2)
NIVO+CHT: [l (Rok 1), [l (Rok 2)
CHT: [JlRok 1), [l (Rok 2)

PEMBRO (Q3w)+FP: 14,6%
PEMBRO (Q3w)+ CAPOX: 85,4%

NIVO(Q2w)+FOLFOX: 51%
NIVO(Q3w)+CAPOX: 49%
FP: 14,4%
CAPOX: 85,6%

Na podstawie dostepnej epidemiologii
i literatury (zob. Rozdziat 4.1)

Zgodnie ze stanem aktualnym, w opar-
ciu o:

rozktad populacji wg CPS (>1 do <5 i >5)
na podstawie KEYNOTE-859 i Check-
Mate649)

prognoze tempa penetracji rynku przez
NIVO w populacji CPS =5, na podstawie
historycznych danych NFZ dotyczacych
liczby leczonych NIVO z rozpoznaniem
ICD-10: C16 w programie B.58

Prognoza zastepowania przez
PEMBRO+CHT:

NIVO+CHT- zatozenie witasne (podziat
rynku po 50% docelowo w drugim
roku), uzasadnione zblizona skuteczno-
$cig i kosztami obu immunoterapii

CHT: na podstawie historycznej pene-
tracji rynku przez niwolumab w zblizo-
nym wskazaniu (zob. Rozdziat 5.2 i Za-
tacznik 16.2)

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym
(KEYNOTE-859)

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym
(CheckMate 649)

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym
dla leku KEYTRUDA (KEYNOTE-859)

Rownomierne w skali roku (1/12 rocznej liczeb- Zatozenie witasne, uzasadnione bieza-

nosci w kazdym miesigcu)
Parametry kosztowe

Zestawienie kosztow
w kolejnych miesigcach przedstawiono
w zatgczniku 16.1

Inne parametry

cym diagnozowaniem chorych

Wartosci wyznaczone z uzyciem mo-
delu analizy ekonomicznej (AE KEY-
TRUDA 2025).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Parametr Wartos$é

2 lata

Dtugos¢ horyzontu czasowego (07.2026-06.2028)

Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Zatozenie wtasne (okres obowigzywa-
nia pierwszej decyzji refundacyjnej, li-
czac od prognozowanej daty objecia
refundacja)

Zatozenie wtasne

Szczegbtowe parametry kosztowe przedstawiono w Rozdziale 7 (Tabela 22), natomiast wektory mie-

siecznych kosztéw — w zatgczniku 16.1 (Tabela 40, Tabela 41, Tabela 42).

9 Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci. Wybrane parametry badano

w celu przetestowania potwierdzenia ich przewidywanego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 24. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci.

Warto$¢ / zatozenie w wariancie

Numer i nazwa wariantu analizy AW

Wszyscy pacjenci stosujacy wnio-
AW 1: PEMBRO w schemacie co 6 tyg. schemat PEMBRO (400 mg
Q6w)+CHT

Wszyscy pacjenci stosujgcy
PEMBRO+CHT / CHT otrzymujg
CHT w schemacie FP

AW 2: rozktad CHT (ramiona PEMBRO+CHT
i CHT): FP — 100%

Wszyscy pacjenci stosujacy
PEMBRO+CHT / CHT otrzymuja
CHT w schemacie CAPOX

AW 3: rozktad CHT (ramiona PEMBRO+CHT
i CHT): CAPOX — 100%

AW 4: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT): Wszyscy pacjenci stosujacy

_ 0,
FOLFOX =100% macie FOLFOX
AW 5: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT): CA- . VS2YSCY pacjenci stosujacy
—_ 0,
POX = 100% macie CAPOX
AW 6: spadek liczby zachorowan na raka

7otadka 4 820 (Rok 1); 4 798 (Rok 2)

AW 7: wzrost liczby zachorowan na raka 5 269 (Rok 1); 5 346 (Rok 2)

skowang technologie otrzymuja PEM

Uzasadnienie / Zrédto

Alternatywny schemat dawkowania
BRO zgodnie z ChPL KEYTRUDA i projek-
tem programu lekowego

Opcjonalny schemat CHT opartej na po-
chodnych fluoropirymidyny i platyny, stoso-
wany w badaniu KEYNOTE-859

Opcjonalny schemat CHT opartej na po-
chodnych fluoropirymidyny i platyny, stoso-
wany w badaniu KEYNOTE-859

Opcjonalny schemat CHT opartej na po-

NIVO+CHT otrzymujg CHT w sche- chodnych fluoropirymidyny i platyny, stoso-

wany w badaniu CheckMate 649

Opcjonalny schemat CHT opartej na po-

NIVO+CHT otrzymuja CHT w sche- chodnych fluoropirymidyny i platyny, stoso-

wany w badaniu CheckMate 649

Zachorowalnos$¢ w 2022 r. + trend liniowy na

podstawie danych KRN z lat 1999-2019

Zachorowalno$é w 2022 r. + wzrost zwigzany

Z prognozg starzenia sie populacji w Polsce

Dolna wartos¢ z zakresu 90-95% (CADTH
2024)

Gorna wartosc¢ z zakresu 90-95% (CADTH
2024)

RWE w Niemczech (Luna 2024)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

zotgdka
AW 8: % z rakiem gruczotowym — min 90%
AW 9: % z rakiem gruczotowym — max 95%
AW' 10: % otrzymujacy leczenie systemowe 49,8%
- min

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
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. . . Warto$¢ / zatozenie w wariancie
Numer i nazwa wariantu analizy

AW
. 0 1 1
AW 11: % otrzymujacy leczenie systemowe 82.4%
—max
AW 12: % z rakiem HER2-ujemnym — min 76,4%
AW 13: % z rakiem HER2-ujemnym — max 84,9%
AW 14: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 —min 78,2%
AW 15: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 — max 82,0%
) " S .
AW 16: .rozk’rad kategorii CPS (21 do <5i 62.1%
>5) —min
. . S .
AW 17: rozktad kategorii CPS (21 do <5 73.7%

>5) — max

AW 18: penetracja rynku CHT przez im-

) Logarytmiczny trend wzrostu
muno — logarytmiczna gary v

AW 19: penetracja rynku CHT przez im-

L Liniowy trend wzrostu
muno — liniowa

AW 20: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model gamma

krzywa czasu leczenia immunote-
rapig — model gamma

AW 21: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model wyktadniczy

krzywa czasu leczenia immunote-
rapia — model wykfadniczy

AW 22: krzywa czasu leczenia
PEMBRO//NIVO- Kaplan-Meier + ekstrapo-
lacja wyktadnicza

krzywa czasu leczenia- Kaplan-Me-
ier + ekstrapolacja wyktadnicza

Pominiecie kosztéw ponoszonych
po zakonczeniu leczenia 1 linii
(monitorowanie w stanie PFS po
zakonczeniu leczenia oraz w stanie
progresji, kosztéw dalszego lecze-
nia systemowego i opieki termi-
nalnej)

AW 23: uwzglednienie wytgcznie kosztow
leczenia 1 linii

Wyniki AW przedstawiono w Rozdziale 11.4.

AESTIMO

Uzasadnienie / Zrédto

RWE w USA, populacja z potwierdzonym ra-
kiem HER2-dodatnim (Le 2020)

Badanie ToGA, dane europejskie (Van Cut-
sem 2015)

Badanie HER-EAGLE, dane europejskie (Kim
2018)

KEYNOTE-859 (Rha 2023)

CheckMate 649 (Janjigian 2021)

KEYNOTE-859 (Rha 2023)

CheckMate 649 (Janjigian 2021)

Alternatywna funkcja trendu dla historycz-
nej liczby wtaczanych na NIVO w programie
B.58 we wskazaniu 1L HER2-ujemnego
GC/GEJ (CPS >5)

Alternatywna funkcja trendu dla historycz-
nej liczby wtgczanych na NIVO w programie
B.58 we wskazaniu 1L HER2-ujemnego
GC/GEJ (CPS >5)

Alternatywny model ToT o akceptowalnej ja-
kosci dopasowania (zob. AE KEYTRUDA
2025)

Alternatywny model ToT o akceptowalnej ja-
kosci dopasowania (zob. AE KEYTRUDA
2025)

Alternatywny model ToT, sktadany z estyma-
tora KM i ekstrapolacji parametrycznej (zob.
AE KEYTRUDA 2025)

Ocena wptywu na budzet wytacznie na eta-
pie 1 linii leczenia

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu (w
tym analizy kosztow), analogicznych do przedstawionych w ramach scenariusza istniejgcego, po przyje-
ciu liczebnosci populacji docelowej prognozowanej na 2025 r., tj. 1 169 pacjentéw, oraz udziatéw niwo-
lumabu prognozowanych na 2025 r. zgodnie z trendem przyjetym w wariancie podstawowym (61% w
podgrupie CPS >5; zob. Rozdziat 5.1). W ponizszej tabeli przedstawiono aktualne roczne wydatki pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Tabela 25. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen.

Kategoria Wydatki ptatnika (2025 r.)

Leki, w tym: 43330540 zt

Pembrolizumab 0zt

Niwolumab 41729 256 74

CHT 1601 283 zt
Podanie lekow 6 107 847 zt
Monitorowanie leczenia 2 663 500 zt
Koszty standw (PFS) 33077 z
Koszty stanéw (PD) 412 915 74
Leczenie zdarzen niepozgdanych 3673654 7t
2. linia leczenia 42307 777 7t
Opieka terminalna 6314 169 zt
Razem 104 843 479 zt

Wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentow we wnioskowanym wskazaniu w 2025 roku
oszacowano na kwote okoto 105 min zt. W zwigzku z brakiem finansowania ze $rodkéw publicznych
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, aktualne wydatki ptatnika publicznego na refundacje

produktu leczniczego KEYTRUDA wynosza O zt.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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11 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS).

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze
Srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji produktu
leczniczego KEYTRUDA w ramach wnioskowanego wskazania (scenariusz istniejgcy), z wyszczegol-
nieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu KEYTRUDA,;

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze
srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka zotgdka (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny produktu KEYTRUDA;

e oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, stanowigcych rdznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i istnie-

jacym, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny produktu KEYTRUDA.

Ponadto przedstawiono prognozy zuzycia wnioskowanej technologii, tj. liczby zrefundowanych opako-
wan produktu leczniczego KEYTRUDA w rozwazanym wskazaniu, oraz przeptywu pacjentéw leczonych

W programie.
11.1 Wariant podstawowy
11.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla pembrolizumabu.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 116 521 071 zt 213070778 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA we wnioskowanym

wskazaniu, prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza

istniejacego, kolejno o _ oraz _ rocznie w pierwszych dwaoch latach po wprowadze-
niu wnioskowanej technologii do programu (07.2026-06.2028).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi

I (Rok 1) oroz N (Rok 2).

Wyniki analizy zaprezentowano réwniez w formie graficznej (Wykres 2).

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Szczegdtowa strukture wydatkdw ptatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne oraz kategorie

nielekowe przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Szczegdtowa struktura wydatkéw ptatnika — wariant podstawowy, z RSS.

Schemat

Razem
Leki, w tym:
Pembrolizumab
Niwolumab
CHT
Podanie lekdw
Monitorowanie leczenia
Koszty standw (PFS)
Koszty stanéw (PD)
Leczenie zdarzen niepozgdanych
2. linia leczenia

Opieka terminalna

Razem
Leki, w tym:
Pembrolizumab
Niwolumab
CHT
Podanie lekow
Monitorowanie leczenia
Koszty standw (PFS)
Koszty standw (PD)
Leczenie zdarzer niepozadanych
2. linia leczenia

Opieka terminalna

Rok 1

Scenariusz nowy

32516522z
1572771z
6 772 882 zt
2925523 74
45 796 zt
367 958 zt
3738953 7t
38 455 125 zt
5996 345 zt
Scenariusz istniejacy
116 521 071 zt
55 850 249 zt
0 zt
54 194 203 zt
1656 046 zt
6 643 361 zt
2757 214 74
37627 zt
396 836 zt
3705 437 zt
40929 850 zt
6200 497 zt

Inkrementalne (nowy — istniejacy)

AESTIMO

Rok 2

I
I
I
54 551 259 zt
2332999 zt
11778 134 zt
5242312 zt
93 966 zt
1363621zt
3748632 zt

69 109 296 zt

16 156 578 zt

213070778 zt
102 812 133 zt
0zt
100 359 213 zt
2 452920 zt
11152 430 z¢
4762222 7t
84 085 zt
1429642 zt
3711681 zt
72 341007 zt

16 777 578 zt

Razem I I
Leki, w tym: I I
Pembrolizumab _ _
Niwolumab -21677 681 zt -45 807 954 zt
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Schemat Rok 1 Rok 2

CHT -83 275 zt -119920 zt
Podanie lekdéw 129521 zt 625 704 zt
Monitorowanie leczenia 168 308 zt 480 090 zt
Koszty standw (PFS) 8170 zt 9881 zt
Koszty stanéw (PD) -28 878 zt -66 021 zt
Leczenie zdarzen niepozgdanych 33515zt 36 952 zt
2. linia leczenia -2474 725 7t -3231711zt
Opieka terminalna -204 152 7zt -621 000 zt

Koszty pembrolizumabu, stanowigce najwazniejszg sktadowa réznigcg wydatkdw w poréwnywanych
scenariuszach, sg czeSciowo rekompensowane przez zmniejszenie wartosci refundacji niwolumabu jak

rowniez koszty ponoszone po progresji choroby, w szczegdlnosci drugg linie leczenia systemowego.
11.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla pembrolizumabu.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy 189518 510 zt 361410875 zt
Scenariusz istniejacy 116 521 071 zt 213070778 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

72997 439 zt 148 340 098 zt
Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy 97 126 635 zt 197 034 079 zt
Scenariusz istniejacy 0 zt 0 zt

Wydatki inkrementalne

o 97 126 635 zt 197 034 079 zt
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie bez uwzglednienia RSS, prognozowane wydatki ptatnika publicznego wzrosng w scenariu-
szu nowym w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o0 73,0 min zt oraz 148,3 min zt w pierwszych

dwach latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (07.2026-06.2028).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi
97,1 min zt (Rok 1) oraz 197,0 min zt (Rok 2).
Wyniki opisanej powyzej analizy zaprezentowano réwniez w formie graficznej (Wykres 3).

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Analiza wptywu na budzet refundacji Keytruda

Omin zt 100 min zt 200 min zt 300 min zt 400 min zt

189,5 min zt
Rok 1 116,5min zt

73,0min zt

361,4minzt

Rok 2 213,1minzt

148,3 min zt

B Scenariusz nowy Scenariusz istnigjacy B Inkrementalne (nowy - istnigjacy)

Szczegbdtowq strukture wydatkdw ptatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne oraz kategorie

nielekowe przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Szczegdtowa struktura wydatkdw ptatnika — wariant podstawowy, bez RSS.

Scenariusz nowy
Razem

189518 510 zt 361410 875 zt

Leki, w tym: 131215928 zt 253918337 zt

Pembrolizumab 97 126 635zt 197 034 079 zt

Niwolumab 32516522 zt 54 551 259 zt

CHT 1572771zt 2332999 zt
Podanie lekdw 6772882 zt 11778 134 zt
Monitorowanie leczenia 2925523zt 5242312zt
Koszty standw (PFS) 45 796 zt 93 966 zt
Koszty stanéw (PD) 367 958 zt 1363621zt
Leczenie zdarzen niepozgdanych 3738953 zt 3748 632 zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Schemat

Rok 1

AESTIMO

Rok 2

2. linia leczenia

Opieka terminalna

Razem
Leki, w tym:
Pembrolizumab
Niwolumab
CHT
Podanie lekdw
Monitorowanie leczenia
Koszty standw (PFS)
Koszty stanéw (PD)
Leczenie zdarzen niepozadanych
2. linia leczenia

Opieka terminalna

Razem
Leki, w tym:
Pembrolizumab
Niwolumab
CHT
Podanie lekow
Monitorowanie leczenia
Koszty standw (PFS)
Koszty stanéw (PD)
Leczenie zdarzen niepozgdanych
2. linia leczenia

Opieka terminalna

38 455 125 74
5996 345 zt
Scenariusz istniejgcy
116521071 zt
55 850 249 zt
0zt
54194 203 zt
1656 046 zt
6 643 361 zt
2757 214 7t
37627 zt
396 836 zt
3705437 zt
40929 850 zt
6200 497 zt
Inkrementalne (nowy — istniejacy)
72997 439 zt
75 365679 7t
97 126 635 zt
-21677 681 zt
-83 275 7t
129521 zt
168 308 zt
8170 zt
-28 878 zt
33515zt
-2 474725 7t

-204 152 zt

69 109 296 zt

16 156 578 zt

213070778 zt
102 812 133 zt
0zt
100 359 213 zt
2452920 zt
11152 430zt
4762222 zt
84 085 zt
1429642 zt
3711681 zt
72341007 zt

16777578 zt

148 340 098 zt
151 106 204 zt
197 034 079 zt
-45 807 954 zt
-119 920 zt
625 704 zt
480 090 zt
9881zt
-66 021 zt
36952 zt
-3231711zt

-621 000 zt

Podobnie jak w wariancie z RSS, koszty immunoterapii stanowig gtéwng sktadowa réznigcg wydatkow w

porownywanych scenariuszach.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



60 AESTIMO

11.1.3 Zuzycie zasobow

W tabeli ponizej przedstawiono prognozy zuzycia leku KEYTRUDA w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe
pacjentow nowo wigczonych do terapii pembrolizumabem, sredniomiesieczng liczbe leczonych oraz

prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan KEYTRUDA w pierwszych dwdch latach refundacji.

Tabela 30. Prognoza zuzycia KEYTRUDA w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Prognoza zuzycia pembrolizumabu we wnioskowanym programie Rok 1 Rok 2

Liczba nowowtaczonych pacjentow - -
Liczba pacjentow kontynuujgcych leczenie I -
taczna liczba leczonych (nowi i kontynuujacy) - -
Sredniomiesieczna liczba leczonych - -
I

Liczba zrefundowanych opakowan KEYTRUDA 100 mg -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu KEYTRUDA 100

mg wynosi kolejno _ w pierwszych dwoch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

Powyzsze prognozy przeptywu chorych leczonych pembrolizumabem zaprezentowano réwniez w for-

mie graficznej.

Wykres 4. Prognozowany przeptyw leczonych pembrolizumabem.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Liczba nowo witaczonych pacjentéw po objeciu refundacjg pembrolizumabu we wnioskowanym wska-

zaniu wyniesie kolejno - 0s6b (Rok 1) oraz- 0s6b (Rok 2).

11.2 Wariant minimalny

11.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu

Scenariusz nowy _ _

Scenariusz istniejacy 116521071 zt 213070778 zt

Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)
Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu

Scenariusz nowy _ _
Scenariusz istniejacy 0 zt 0 zt

Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA we wnioskowanym

wskazaniu, prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza

istniejacego, kolejno o _ oraz _ rocznie w pierwszych dwoch latach po wprowadze-
niu wnioskowanej technologii do programu (07.2026-06.2028).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi

_ (Rok 1) oraz_ (Rok 2).

11.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2
Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy 174919 022 zt 331742 856 zt

Scenariusz istniejgcy 116521 071 zt 213070778 zt

Wydatki inkrementalne

o 58 397 951 zt 118 672 078 zt
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy 77 701 308 zt 157 627 263 zt
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne

o 77 701 308 zt 157 627 263 zt
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS, prognozowane wydatki ptatnika publicznego wzrosng
W scenariuszu nowym w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno 0 58,4 min zt oraz 118,7 min ztw

pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (07.2026-06.2028).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi

77,7 min zt (Rok 1) oraz 157,6 min zt (Rok 2).

11.2.3 Zuzycie zasobow

W tabeli ponizej przedstawiono prognozy zuzycia leku KEYTRUDA w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe
pacjentéw nowo wtgczonych do terapii pembrolizumabem, sredniomiesieczng liczbe leczonych oraz

prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan KEYTRUDA w pierwszych dwdch latach refundacji.

Tabela 33. Prognoza zuzycia KEYTRUDA w scenariuszu nowym (wariant minimalny).

Prognoza zuzycia pembrolizumabu we wnioskowanym programie Rok 1 Rok 2
Liczba nowowtgczonych pacjentow - -
Liczba pacjentéw kontynuujacych leczenie I -
taczna liczba leczonych (nowi i kontynuujacy) - -
Sredniomiesigczna liczba leczonych - -
Liczba zrefundowanych opakowart KEYTRUDA 100 mg - -

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu KEYTRUDA 100 mg

wynosi kolejno _ w pierwszych dwoch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

Liczba nowo witgczonych pacjentéw po objeciu refundacjg pembrolizumabu we wnioskowanym wska-

zaniu wyniesie kolejno - oraz - 0s06b.

11.3 Wariant maksymalny

11.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu

Scenariusz howy
Scenariusz istniejgcy 116521071 zt 213070778 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA we wnioskowanym

wskazaniu, prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza

istniejgcego, kolejno o _ oraz _ rocznie w pierwszych dwoch latach po wprowadze-
niu wnioskowanej technologii do programu (07.2026-06.2028).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi

_ (Rok 1) oraz_ (Rok 2).

11.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2
Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy 204 117 998 zt 391 078 895 zt

Scenariusz istniejgcy 116521 071 zt 213070778 zt

Wydatki inkrementalne

o 87 596 927 zt 178 008 117 zt
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu
Scenariusz nowy 116 551962 zt 236 440 894 zt
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne

o 116 551 962 zt 236 440 894 zt
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS, prognozowane wydatki ptatnika publicznego wzro-
sng w scenariuszu nowym w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o 87,6 min zt oraz
178,0 min zt w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu

(07.2026-06.2028).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi

116,6 min zt (Rok 1) oraz 236,4 min zt (Rok 2).

11.3.3 Zuzycie zasobow

W tabeli ponizej przedstawiono prognozy zuzycia leku KEYTRUDA w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe
pacjentéw nowo wtgczonych do terapii pembrolizumabem, sredniomiesieczng liczbe leczonych oraz

prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan KEYTRUDA w pierwszych dwdch latach refundacji.

Tabela 36. Prognoza zuzycia KEYTRUDA w scenariuszu nowym (wariant maksymalny).

Prognoza zuzycia pembrolizumabu we wnioskowanym programie Rok 1 Rok 2
Liczba nowowtgczonych pacjentéw - -
Liczba pacjentéw kontynuujacych leczenie I -
taczna liczba leczonych (nowi i kontynuujgcy) - -
Sredniomiesigczna liczba leczonych - -
Liczba zrefundowanych opakowart KEYTRUDA 100 mg - -

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Prognozowana w wariancie maksymalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu KEYTRUDA 100

mg wynosi kolejno _ w pierwszych dwoch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

Liczba nowo witgczonych pacjentéw po objeciu refundacjg pembrolizumabu we wnioskowanym wska-

zaniu wyniesie kolejno - oraz - 0s06b.
11.4 Wyniki analizy wrazliwosci

11.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli (Tabela 37) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu KEYTRUDA.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.
Wptyw na budzet Wydatki na ref. KEYTRUDA
Wariant analizy
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Wariant podstawowy

AW 1: PEMBRO w schemacie co 6 tyg.

AW 2: rozktad CHT (ramiona PEMBRO+CHT i
CHT): FP — 100%

AW 3: rozktad CHT (ramiona PEMBRO+CHT i
CHT): CAPOX — 100%

AW 4: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT): FOL-
FOX —100%

AW 5: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT): CA-
POX —100%

AW 6: spadek liczby zachorowan na raka zo-
tadka

AW 7: wzrost liczby zachorowan na raka zo-
tadka

AW 8: % z rakiem gruczotowym — min
AW 9: % z rakiem gruczotowym — max

AW 10: % otrzymujacy leczenie systemowe-
min

AW 11: % otrzymujgcy leczenie systemowe
— max

AW 12: % z rakiem HER2-ujemnym — min
AW 13: % z rakiem HER2-ujemnym — max

AW 14: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 —min

AW 15: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 — max

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Wariant analizy

AW 16: rozktad kategorii CPS (21 do <5 i 25)
—min
AW 17: rozktad kategorii CPS (21 do <5 i 25)

— Mmax

AW 18: penetracja rynku CHT przez im-
muno— logarytmiczna

AW 19: penetracja rynku CHT przez im-
muno- liniowa

AW 20: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model gamma

AW 21: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model wyktadniczy

AW 22: krzywa czasu leczenia
PEMBRO//NIVO- Kaplan-Meier + ekstrapola-
cja wyktadnicza

AW 23: uwzglednienie wytgcznie kosztow le-
czenia 1 linii

Wptyw na budzet

Rok 1

Rok 2

AESTIMO

Wydatki na ref. KEYTRUDA

Rok 1

Rok 2

Srednioroczna zmiane wydatkdw inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego w dwuletnim ho-

ryzoncie analizy przedstawiono na ponizszym wykresie.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci: Srednioroczny wptyw na budzet w okresie obowigzywania pierw-
szej decyzji refundacyjnej; wariant z uwzglednieniem RSS.

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabilno$¢ prognozy inkrementalnego wptywu na budzet — w kaz-

dym wariancie AW wprowadzenie refundacji produktu KEYTRUDA wigzato sie ze wzrostem kosztow z
perspektywy ptatnika, a zmiana $redniorocznego wptywu na budzet wzgledem wariantu podstawowego
nie przekroczyta - Najwiekszy wptyw na wyniki miaty: rozktad kategorii CPS (=1 do <5 i =5) w populac;ji
docelowej (srednioroczny wptyw na budzet w zakresie od _ w AW 17 do _ w AW
16) oraz prognoza tempa penetracji rynku CHT przez immunoterapie (Srednioroczny wptyw na budzet
w zakresie od _ w AW 18 do _ w AW 19). Modyfikacja wskaznikow epidemiologicz-
nych miata nieznaczny wptyw na inkrementalne wydatki, gdyz jednoczeénie ze zmiang liczebnosci popu-
lacji docelowej zmieniaty sie prognozy udziatdw rynkowych immunoterapii, przez co liczba leczonych

pembrolizumabem utrzymywata sie na poziomie zblizonym do wariantu podstawowego.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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11.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli (Tabela 38) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu KEYTRUDA.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.

Wptyw na budzet Wydatki na ref. KEYTRUDA

Wariant analizy

Wariant podstawowy
AW 1: PEMBRO w schemacie co 6 tyg.

AW 2: rozktad CHT (ramiona
PEMBRO+CHT i CHT): FP — 100%

AW 3: rozktad CHT (ramiona
PEMBRO+CHT i CHT): CAPOX — 100%

AW 4: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT):
FOLFOX — 100%

AW 5: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT): CA-
POX — 100%

AW 6: spadek liczby zachorowan na raka
zotadka

AW 7: wzrost liczby zachorowan na raka
zotadka

AW 8: % z rakiem gruczotowym — min
AW 9: % z rakiem gruczotowym — max

AW 10: % otrzymujgcy leczenie syste-
mowe- min

AW 11: % otrzymujgcy leczenie syste-
mowe — max

AW 12: % z rakiem HER2-ujemnym — min
AW 13: % z rakiem HER2-ujemnym — max
AW 14: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 — min
AW 15: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 — max

AW 16: rozktad kategorii CPS (21 do <5 i
>5) —min

AW 17: rozktad kategorii CPS (21 do <5 i
>5) — max

AW 18: penetracja rynku CHT przez immu-
noterapie— logarytmiczna

AW 19: penetracja rynku CHT przez immu-
noterapie— liniowa

AW 20: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model gamma

Rok 1
72997 439 zt

80 149 601 zt

72692 326zt

73 049 014 zt

72 611 925 zt

73398 689 zt

72694 191 7t

73791967 zt

72 808 371 zt

73126 706 zt

68 438 977 zt

73216782zt

72413011zt
73156 030 zt
72 837000 zt

731122727t

86351127zt

61841 736 zt

60579 129 zt

85415 750 zt

70232 141 z¢

Rok 2
148 340 098 zt

156 985 924 zt

147 603 070 zt

148 464 740 zt

147 676 464 zt

149 030 819 zt

147 008 893 zt

152 311 610 zt

147 092 733 zt

149 414 056 zt

132 873 816 zt

153098 335 zt

144 878 859 zt
149714 792 zt
147 267 420 zt

149279 760 zt

171344 954 zt

128 200 736 zt

119426 161 zt

177 254 035 zt

139 452 952 zt

Rok 1
97 126 635 zt

104 615 946 zt

97 126 635zt

97 126 635zt

97 126 635 zt

97 126 635zt

96 704 621 zt

98 134 871 zt

96 773 658 zt

97 367 967 zt

89 848 886 zt

97 536 133 zt

96 035 547 zt
97 422 713 zt
96 827 105 zt

97 341 020 zt

110 358 508 zt

85 695 288 zt

79 761 648 zt

114 491 622 zt

93 640 589 zt

Rok 2
197 034 079 zt

206 894 522 zt

197 034 079 zt

197 034 079 zt

197 034 079 zt

197 034 079 zt

195171331zt

202741935zt

195 158 843 zt

198 688 967 zt

175 095 930 zt

205 105 606 zt

191902 576 zt
199 160 653 zt
195418 871 zt

198 479 945 zt

218375125 zt

178 093 709 zt

157 918 146 zt

236 150 011 zt

185 726 801 zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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AW 21: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model wykfadniczy

AW 22: krzywa czasu leczenia
PEMBRO//NIVO- Kaplan-Meier + ekstrapo-
lacja wyktadnicza

AW 23: uwzglednienie wytacznie kosztow
leczenia 1 linii

Srednioroczna zmiane wydatkdw inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego w dwuletnim ho-

73372239 zt

74192 099 zt

75 663 509 zt
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144 124 479 zt 97 605 734 zt 191 717 890 zt
147 079 383 zt 98 489 080 zt 195 230 484 zt
152 211998 zt 97 126 635 zt 197 034 079 zt

ryzoncie analizy przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci: srednioroczny wptyw na budzet w okresie obowigzywania pierw-

szej decyzji refundacyjnej; wariant bez uwzglednienia RSS.

AW 19: penetracja rynku CHT przez immunoterapie - liniowa
AW 16: rozktad kategorii CPS (21 do <5 i 5) - min

AW 1: PEMBRO w schemacie co 6 tyg.

AW 23: uwzglednienie wytacznie kosztow leczenia 1 linii

AW 11: % otrzymujacy leczenie systemowe - max

AW 7: wzrost liczby zachorowarn na raka zofadka

AW 13: % z rakiem HER2-ujemnym - max

AW 9: % z rakiem gruczotowym - max

AW 5: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT): CAPOX - 100%

AW 15: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 - max

Wariant podstawowy

AW 2: rozkiad CHT (ramiona PEMBRO+CHT i CHT): FP - 100%
AW 4: rozktad CHT (ramig NIVO+CHT): FOLFOX - 100%

AW 14: % z ekspresja PD-L1 CPS>=1 - min

AW 8: % z rakiem gruczotowym - min

AW 6: spadek liczby zachorowar na raka zofadka

AW 12: % z rakiem HER2-ujemnym - min

AW 10: % otrzymujacy leczenie systemowe - min

AW 17:rozktad kategorii CPS (21 do <5 i 25) - max

AW 3: rozkfad CHT (ramiona PEMBRO+CHT i CHT): CAPOX...

AW 22: krzywa czasu leczenia PEMBRO//NIVO - Kaplan-...

AW 21: krzywa czasu leczenia PEMBRO/NIVO - model...

AW 20: krzywa czasu leczenia PEMBRO/NIVO - model...

AW 18: penetracja rynku CHT przez immunoterapieg -...

$rednioroczny wplyw na budzet

1 131,3minzt
""" 128,8mingd

e 118,6minzt
e 113,9minzt
| 1132 min g
| 113, i ming
|/ 111,4minzt
e 111,3minzt
T 111,2 min zt
e 112, 2minzt
/" 110,8minzt
e 110,7 min zt
e 120,6minzt
T 10,1 minzt
] 110,21 min zt
|| 110,iminzt
e 110,0min zt
/e 109,9 min
e 108, 7 minzd
T 108,6 min zt
. 104,8minzt
e 100,7minzt
] 95,0min zt
O 90,0min

O min zt 40 min z 80min zt 120 min zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS 21
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Najwiekszy wptyw na wyniki miato oszacowanie tempa penetracji rynku przez immunoterapie (Srednio-

roczny wptyw na budzet w zakresie od 90,0 min zt w AW 18 do 131,3 min zt w AW 19).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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12 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wydanie pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach programu lekowego w leczeniu doro-
stych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem zotgdka lub potaczenia zotagdkowo-prze-
tykowego, nie bedzie skutkowac dodatkowymi naktadami zwigzanymi np. z potrzebg przeszkolenia per-
sonelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych czy zmiang zasad diagnostyki. Wdrozenie terapii
odbywac sie bedzie w oparciu o zasady funkcjonujgce w obecnym programie lekowym ,B.58. Leczenie
chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”, zdefinio-
wane w opisie wnioskowanego programu lekowego. Zaktada sie, ze wnioskowany program lekowy be-
dzie realizowany przez osrodki aktualnie objete programem leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego
lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS >5 z zastosowaniem innego inhibitora immunologicz-
nego punktu kontrolnego PD-1 —niwolumabu, w zwigzku z czym doswiadczenie osrodkéw w stosowaniu
immunoterapii moze utatwié organizacje udzielania $wiadczen zwigzanych z podaniem wnioskowanej

technologii.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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13 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego KEYTRUDA ze $rodkdw publicznych nie wymaga dodatkowych na-
ktadow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundéw, opracowa-

niem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczgca finansowania leku KEYTRUDA ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w zaden sposdb
na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku
do pacjenta. Jednoczesnie, z perspektywy spotecznej, zapewnienie bardziej efektywnej terapii w miejsce
obecnie stosowanego standardu leczenia w czesci wnioskowanych wskazan (chemioterapia zawierajgca

fluoropirymidyne i pochodng platyny) moze wptyngc na lepsze rokowanie chorych.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemow zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 39).

Tabela 39. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji leku KEYTRUDA.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentdow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jed- Nie

nakowych potrzebach

Istotna korzys¢ dla waskiej populacji chorych

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata,
ysp J ¥ AKIE TPy y ¥ na zaawansowanego lub przerzutowego

ale powszechna

GC/GEJ
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby Nie
grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach Nie
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powo- Nie
dowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktu- Nie
alnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ dokona- Nie
nia zmian w prawie/przepisach
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta Nie
lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania Tak
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi pouf- Nie

nosci postepowania

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych
preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji Nie
o0 wyborze metody postepowania

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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14 Dyskusja i ograniczenia

Analize przeprowadzono w celu prognozy wydatkdw ptatnika publicznego w sytuacji objecia refundacja
pembrolizumabu (produkt leczniczy: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do in-
fuzji, 1 fiol. 4 ml), w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 (CPS >1), w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy obejmujgcy czas trwania pierwszej decyzji refundacyjnej
dla leku KEYTRUDA w rozwazanym wskazaniu. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowa-
dzenie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika w stosunku do stanu istnieja-
cego kolejno o _ oraz _ (srednio - rocznie) w pierwszych dwoch latach po
wprowadzeniu wnioskowanej technologii do programu (07.2026-06.2028), przy uwzglednieniu propo-

nowanego RSS.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej, stanowigcg podstawe dalszych kalkulacji wptywu na
budzet, wykorzystano — tam gdzie byto to mozliwe — dane polskie (Krajowy Rejestr Nowotwordow, mapy
potrzeb zdrowotnych), a takze dane literaturowe odnalezione w ramach szybkiego przegladu zasobow

internetowych oraz badania wtgczone do analizy kliniczne;.

W ramach oceny kosztow skorzystano z oszacowan wyznaczonych w modelu farmakoekonomicznym
(AE KEYTRUDA 2025) do wyznaczenia kosztow miesiecznych dla technologii wnioskowanej
(PEMBRO+CHT) oraz technologii opcjonalnej (CHT). W ramach analizy kosztow uwzgledniono koszty po-
rownywanych interwencji, koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania po zakoriczeniu leczenia 1. linii, koszty dalszego aktyw-

nego leczenia (2. linii) oraz koszty opieki terminalnej nad pacjentem.
Najwazniejsze potencjalne ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczg ponizszych kwestii:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig, co wynika z koniecz-
nosci z uwzglednienia wielu — czesto wspotzaleznych — kryteridéw kwalifikacji do wnioskowanego
programu. Ze wzgledu na ztozono$¢ wnioskowanego wskazania, bezposrednie dane NFZ doty-
czace liczebnosci populacji zgodnej z wnioskiem nie sg jednak dostepne. Dodatkowym czynni-
kiem wptywajgcym na liczebnos$é populacji kwalifikujgcej sie do leczenia pembrolizumabem be-
dzie odsetek pacjentéw testowanych w kierunku HER2 i PD-L1. Ze wzgledu na fakt, ze obecnie
dostepne sg refundowane terapie pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego GC/GE]J
wymagajgce ww. badan (trastuzumab — HER2 i niwolumab — HER2 oraz PD-L1), zasadnym jest

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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jednak zatozenie, ze testing rate w rozwazanej populacji bedzie wysoki i wzglednie ustabilizo-
wany w horyzoncie analizy, a wprowadzenie wnioskowanej technologii nie wptynie istotnie na
jego zwiekszenie.

Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkty
KEYTRUDA oraz ich udziat docelowy we wnioskowanym wskazaniu. Jest to istotny parametr ana-
lizy, ktérego oszacowanie a priori (przed faktyczng refundacja leku) jest bardzo skomplikowane
ze wzgledu na mnogos¢ czynnikdéw mogacych mie¢ wptyw na udziat rynkowy danego leku. Ce-
lem ograniczenia wptywu niepewnosci zwigzanej z tempem przejmowania udziatow przez KEY-
TRUDA po objeciu refundacjg w scenariuszu nowym, analize wptywu na budzet ptatnika prze-
prowadzono w trzech réownolegtych wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodob-
nym), minimalnym i maksymalnym, rdznigcych sie prognozg liczby pacjentow leczonych
pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na wykorzystanie w analizie wptywu na budzet oszacowan miesiecznych kosztow z
rownolegle wykonanej analizy ekonomicznej, przedstawione w AE KEYTRUDA 2025 ogranicze-
nia modelu ekonomicznego wptywajgce na oszacowania kosztéw (dotyczace rozktadu czasu le-
czenia pembrolizumabem), odnoszg sie rowniez do modelu wptywu na budzet.

Zaczerpniete z modelu ekonomicznego oszacowania kosztéw miesiecznych technologii wnio-
skowanej i technologii opcjonalnych odnoszg sie do tacznej populacji docelowej z ekspresjg PD-
L1 CPS 21 w, podczas gdy w BIA poszczegdlne terapie opcjonalne byty zastepowane jedynie w
obrebie podgrup (CHT: CPS od >1 do <5, a NIVO+CHT: CPS >5). Zastosowane uproszczenie byto
zwigzane z ograniczeniami modelu ekonomicznego, tj. brakiem wyrdznionej subpopulacji CPS
od >1 do <5 oraz brakiem jednoczesnej prezentacji wynikdéw dla populacji CPS >1 i CPS >5. W
zwigzku z powyzszym, uwzglednione w BIA koszty niwolumabu (dla populacji CPS >1) réznia sie
nieznacznie od uzytych w analizie ekonomicznej (dla podgrupy CPS >5). _
.|
_ w zwigzku z czym wskazane ograniczenie nie ma istot-

nego znaczenia dla oszacowan inkrementalnego wptywu na budzet.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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15 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze objecie refundacjg produktu leczniczego KEYTRUDA, stosowanego
w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na HER2-ujemnego, zaawansowanego lub przerzutowego
raka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 (CPS >1), bedzie wigzato sie ze
wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego, srednio o - rocznie (wariant podstawowy z uwzgled-
nieniem RSS) w pierwszych dwdch latach od zaktadanego wprowadzenia wnioskowanego wskazania do

programu B.58.

Nie zidentyfikowano zadnych problemdéw etycznych ani spotecznych zwigzanych z finansowaniem tej
technologii z budzetu publicznego. Wprowadzenie refundacji pembrolizumabu w rozwazanym wskaza-
niu nie bedzie wigzato sie z dodatkowymi wymaganiami organizacyjnymi w zakresie udzielania Swiad-

czen zdrowotnych.

Pomimo postepu w leczeniu dzieki zastosowaniu immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig standar-
dowa w leczeniu nowotwordw, w Polsce taka opcja terapeutyczna (skojarzenie niwolumabu z chemio-
terapig standardowg) jest udostepniana jedynie pacjentom bez ekspresji HER2, z ekspresjg PD-L1 CPS
>5. Szacuje sie, ze taki poziom ekspresji PD-L1 stwierdzany jest jedynie u okoto 60% chorych, podczas
gdy CPS >1 stwierdzana jest u az okoto 80%. U pacjentdw z ekspresjg PD-L1 CPS >1, ale ponizej 5, obecny
standard leczenia opiera sie gtdwnie na chemioterapii opartej na pochodnych platyny i fluoropirymi-
dyny, co w przypadku tej populacji chorych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie poprawy rokowania
i jakosci zycia. Jak wskazujg pacjenci i klinicySci istnieje pilna potrzeba skuteczniejszych i tatwiej dostep-
nych terapii, ktore mogtyby wydtuzac przezycie, spowalnia¢ progresje choroby, poprawiac jakos¢ zycia
oraz ogranicza¢ dziatania niepozgdane w grupie chorych na zaawansowanego/przerzutowego GC/GEJ z
brakiem ekspresji HER2 i ekspresjg PD-L1. Badanie fazy 3 KEYNOTE-859 wykazato, ze dodanie pembroli-
zumabu do chemioterapii u chorych na zaawansowanego/przerzutowego HER2-ujmnego gruczolako-
raka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego znaczgco wydtuzyto catkowity czas przezycia (OS)
oraz czas przezycia bez progresji (PFS), a terapia wigzata sie tez z akceptowalnym profilem bezpieczen-
stwa i niepogorszong jakoscig zycia. Objecie refundacjg wnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego stanowi zatem odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby zdrowotne tej grupy pacjentdw, ocze-

kujacych jak najbardziej skutecznego leczenia systemowego choroby zaawansowanej lub przerzutowe;.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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16 Zatgczniki

16.1 Miesieczne koszty technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych

Tabela 40. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie, w przeliczeniu na jednego pacjenta (terapia PEMBRO+CHT; wariant podstawowy

Koszty lekowe:

Miesiac PEMBRO

ZRSS Bez RSS
1 B 2
2 [ EEPICE
3 Bl oz
4 Bl o0z
5 B /583
6 Bl
7 B k603
8 Bl o
9 [ PR
10 B o0z
11 [ 9893 7t
12 Bl s
13 [ 7958 7t
14 B 05
15 [ 6308 zt

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Koszty le-
kowe: CHT
403 zt
175 zt
297 zt
125 zt
177 zt
116 zt
118 zt
82 zt
80 zt
59 zt
37z
62 zt
26 zt
35zt

28 zt

Podanie le-
kéw
1633zt
709 zt
1273zt
576 zt
1049 zt
477 74
867 zt
393 zt
712 zt
321 zt
300 zt
539 zt
241 zt
430zt

191 zt

Diagnostyka i
monitorowa-
nie leczenia

644 zt
452 zt
510 zt
371zt
341 zt
387 zt
282 zt
258 zt
285 zt
202 zt
184 zt
210 zt
154 zt
140 zt

155 zt

Koszty sta- Koszty stanéw

néw (PFS)  (progresja)

81zt
11z
13z
9zt
81zt
6 zt
2zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
1zt

3zt

1zt
t 1124
t 321zt
39zt
50 zt
76 zt
71zt
78 zt
102 zt
82 7t
80 zt
95 zt
72 zt
68 zt

79 zt

Leczenie AEs

32257t
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

2. linia lecze- Opieka termi-

nia

1950 zt
4 964 zt
6881 zt
5311zt
5274zt
6 641 zt
5071z
4413 zt
4375 zt
2670zt
2119z
2079z
1323zt
1095 zt

1122zt

nalna

353 zt
542 zt
837 zt
768 zt
831zt
1097 zt
902 zt
906 zt
1114 z4
854 zt
807 zt
931 zt
679 zt
621 zt

698 zt

—

AESTIMO

Koszty —tacznie

ZRSS

Bez RSS
61 850 zt
30083 zt
51756 zt
26202 zt
42 317 74
24528 7t
35916 zt
19103 zt
30 169 zt
14 794 74
13419 74
21701 zt
10 454 74
16 595 7t

8583zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Miesiac

16
17
18
19
20
21
22
23

24

Koszty lekowe:
PEMBRO

N
X
(%]
(7]

Bez RSS
11171 z4
4919 zt
86381zt
3769 zt
34357zt
5958 zt
2566 zt
4408 zt

1879 zt

Koszty le-  Podanie

kowe: CHT kéw
25zt 338 zt
21zt 149 zt
18 zt 261 zt
15 zt 114 zt
9 zt 104 zt
15 zt 180 zt
7zt 78 zt
11 zt 133 zt
5 zt 57 zt

Diagnostyka i
monitorowa-
nie leczenia

le-

110 z¢
98 zt
108 zt
75 zt
67 zt
72zt
50 zt
53 zt

36 zt

Koszty sta- Koszty stanow

néw (PFS)

3zt
474
7 zt
6 zt
7 zt
10zt
9 zt
12 74

10 zt

(progresja)

59 zt
56 zt
65 zt
48 zt
45 zt
53zt
39 zt
46 zt

34 7t

Leczenie AEs

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

2. linia lecze- Opieka termi-

nia

743 zt
635 zt
672 zt
459 zt
402 zt
437 7t
306 zt
337zt

239zt

nalna

499 7t
452 74
506 zt
364 zt
333zt
377 zt
274 zt
313zt

229 7t

N
o]
(%]
(7]

Tabela 41. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie, w przeliczeniu na jednego pacjenta (NIVO+CHT; wariant podstawowy).

Miesigc

KEYTRUDA®

Koszty lekowe:

NIVO

24363 zt
12 300 zt
15890 zt
10 205 zt
13230 zt
10902 zt
10 847 zt

6 966 zt

(pembrolizumab)

CHT

521 zt
267 zt
305 zt
195 zt
201zt
197 zt
134 74

105 zt

Koszty lekowe:

2089 zt
1105 zt
1281 zt
913 zt

1063 zt
1051 zt
868 zt

637 zt

Diagnostyka i mo-

Podanie lekdw nitorowanie le-

czenia
644 zt
452 74
510 zt
371 zt
341 zt
387zt
282 zt

258 zt

Koszty stanéw  Koszty stanow
(progresja)

(PFS)

8zt
11zt
13zt
91zt
81zt
6zt
217t

0zt

1zt
11zt
32zt
39zt
50 zt
76 zt
71zt

78 zt

Leczenie AEs

3271z

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

1950 zt
4964 zt
6881 zt
5311zt
5274zt
6 641 zt
5071zt

4413 zt

2. linia leczenia

Opieka termi-
nalna

353zt
542 zt
837 zt
768 zt
8311zt
1097 zt
902 zt

906 zt

AESTIMO

Koszty — tacznie

Bez RSS
12 949 z¢
6333 zt
10275 zt
4852 7t
4402 zt
7103 zt
33281zt
5314 7t

2490zt

Koszty —tacznie

33200 zt
19 652 zt
25750 zt
17 811 z¢
20998 zt
20359 zt
18 176 zt

13364 zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Miesigc

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

KEYTRUDA®

Koszty lekowe:
NIVO

8992 zt
5773zt
5313z
8112zt
4212z
53821zt
33871z
4279z
2686zt
3994 zt
2024 zt
1812zt
2254 7
1378 zt
2005 zt

716 zt

(pembrolizumab)

Koszty lekowe:
CHT

93 zt
74 zt
55 zt
75 zt
37z
37z
31zt
27 zt
23zt
24 7t
16 74
1174
14 74
8 zt
12 74

6 zt

Diagnostyka i mo-

Podanie lekdw nitorowanie le-

721 74
532zt
488 zt
703 zt
384 zt
428 7t
309 zt
342 zt
245 7t
345 zt
183 zt
162 zt
179 zt
124 74
171zt

65 zt

czenia
285 zt
202 zt
184 zt
210 zt
154 zt
140 zt
155 zt
110 zt
98 zt
108 zt
75 zt
67 zt
72 zt
50 zt
53zt

28 zt

Koszty stanéw  Koszty stanéw

(PFS) (progresja)
0zt 102 zt
0zt 82 zt
0zt 80 zt
0zt 95 zt
0zt 72zt
1zt 68 zt
3zt 79 zt
3zt 59 zt
474 56 zt
7 zt 65 zt
6 zt 48 zt
7 zt 45 zt
10zt 53zt
9 zt 39zt
12 74 46 7t
12 74 34 zt

Leczenie AEs

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

2. linia leczenia

4375 zt
2670zt
211974
2079 zt
1323z
1095 zt
1122zt
743 zt
635 zt
672 zt
459 74
402 7t
437 74
306zt
3371zt

239 zt

Opieka termi-
nalna

1114zt
854 zt
807 zt
931 zt
679 zt
621 zt
698 zt
499 7t
452 7t
506 zt
364 zt
3331zt
377 zt
274 zt
313zt

229 7t

AESTIMO

Koszty — tacznie

15681 zt
10 186 zt
9045 zt
12 206 zt
6862 zt
7772 zt
5784zt
6 063 zt
4199 7t
5721z
3176 zt
28391z
3396zt
2188 zt
2949 zt

1328zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS >1



80

Tabela 42. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie, w przeliczeniu na jednego pacjenta (CHT; wariant podstawowy).

Miesiac

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Koszty lekowe:

CHT

409 zt
177 zt
298 zt
122 zt
170 zt
107 zt
107 zt
71 zt
67 zt
46 7t
28 zt
45 74
18 zt
24 7t
18 zt
15zt
12 zt
10 zt
8zt

5zt

Podanie lekéw

1362zt
566 zt
911 zt
359 zt
556 zt
210 zt
315 zt
115 zt
169 zt
61 zt
49 74
71 zt
25 zt
38 zt
14 74
21zt
8 zt
13 74
5zt

4 7t

Diagnostyka i moni- Koszty stanéw

torowanie leczenia

533zt
384 zt
419 z4
288 zt
249 zt
264 zt
172 zt
141 zt
146 zt
99 zt
88 zt
92 zt
61 zt
52 zt
53 zt
35 zt
29 zt
30zt
20 zt

17 zt

(PFS)

1zt
3zt
5zt
5zt
4zt
21zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
1zt
21zt
3zt
5zt
5zt
5zt
7zt
6 zt

6 zt

Koszty stanéw
(progresja)
5zt
19 zt
45 74
52 zt
67 zt
109 zt
103 zt
108 zt
135 zt
103 zt
96 zt
110 zt
80 zt
73 zt
82 zt
59 zt
54 zt
61 zt
44 7t

40 zt

Leczenie AEs

3052zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

2. linia leczenia

38201zt
6310zt
82311zt
6678 zt
7 660 zt
10121zt
6 587 zt
4761 zt
4113 zt
23271
1761zt
1657 zt
1021zt
827 zt
834 zt
547 zt
465 zt
492 zt
337 zt

297 zt

Opieka terminalna

421 74
608 zt
929 zt
856 zt
938 zt
1264
1065 zt
1094 z
1368zt
1057 zt
999 zt
1144 74
823 zt
738 zt
807 zt
564 zt
500 zt
549 zt
386 zt

346 zt

AESTIMO

Koszty — tgcznie

9 603 zt
8 065 zt
10838 zt
8360 zt
9 645 zt
12077 z
8348 zt
6291zt
5997 zt
3693zt
3021zt
3121zt
2031zt
1754 zt
1813 zt
1245 zt
1074 zt
1161zt
806 zt

715 zt

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1



81

AESTIMO

21
22
23
24

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

8zt

3zt
5 zt
2zt

7zt
3zt
5zt
2zt

17 zt
11zt
11zt
7 zt

8zt
7zt
9zt
7 zt

45 zt
331zt
37z
27 zt

0zt
0zt
0zt
0zt

326zt
231zt
258zt
187 zt

383 zt
272 7t
304 zt
218 zt

794 zt
560 zt
630 zt
451 zt

z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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16.2 Prognoza udziatu rynkowego niwolumabu w programie pierw-
szej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzuto-
wego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS >5

Tabela 43. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla NIVO+CHT we wskazaniu
1L HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS >5.

Kryterium Odsetek Lic(zzeobznsc;ﬁé Zrédto
Liczba nowych zachorowan na raka zotadka - 4916 Dane KRN (KRN 2025)
Stopien zaawansowania choroby w momencie diagnozy
St. 1-2 17,1% 839
St.3 28,3% 1393 MPZ (Wieckowska 2015)
St. 4 54,6% 2684
Progresja do raka zaawansowanego
zest.1-2 > st. 3 33,0% 277 NICE TA 997
st. 3 nieoperacyjny (wsrdd wszystkich st. 3) 57,9% 967 Can(c;(r)f;-s;gzri? Uk
Rak zaawansowany (st. 3 nieoperacyjny + st. 4) - 3651 Na podstawie powyzszych
w tym: gruczolakorak 92,5% 3377 CADTH 2024
w tym: otrzymujacy leczenie systemowe 1 linii 64,8% 2189 S'redzn(i)aZ;qui(;ZZOC,)ZZ;ang
w tym: potwierdzenie raka HER2-ujemnego 82,0% 1795 Chua 2012
w tym: inne kryteria (np. ECOG 0-1) 81,3% 1459 Le 2020
Srednia z KEYNOTE-859 i
w tym: potwierdzenie ekspresji PD-L1 CPS >1 80,1% 1169 CheckMate 649 (Rha

2023, Janjigian 2021)

Srednia z KEYNOTE-859 i
w tym: potwierdzenie ekspresji PD-L1 CPS >5 68,0% 795 CheckMate 649 (Rha
2023, Janjigian 2021)

Tabela 44. Liczba pacjentéw wigczanych na terapie niwolumabem w programie B.58 —tgcznie i we
wskazaniu 1. linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ z
ekspresjg PD-L1 CPS >5 (ICD-10: C16).

Skumulowana liczba leczonych, narastajgco  Liczba nowowtgczonych do programu w da-

od 1. miesigca nym miesigcu
miesigc / rok
Program B.58 —wszyst-  Program B.58 — Program B.58 — Program B.58 —
kie wskazania GC/GEJ (ICD-10: C16) wszystkie wskazania GC/GEJ (ICD-10: C16)
11.2022 3 - 3 -
12.2022 14 - 11 -
01.2023 21 - 7 -
02.2023 26 - 5 -

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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03.2023

04.2023
05.2023
06.2023
07.2023
08.2023
09.2023
10.2023
11.2023
12.2023
01.2024
02.2024
03.2024
04.2024
05.2024
06.2024
07.2024
08.2024
09.2024
10.2024
11.2024

12.2024

KEYTRUDA?®
(pembrolizumab)

32
42
59
70
77
88
121
177
241
291
350
422
495
558
614
669
744
808
859
936
1012

1076

31

59

83
104
131
159
194
221
250
283
314
342
376
410

447

10
17
11

11
33
56
64
50
59
72
73
63
56
55
75
64
51
77
76

64

AESTIMO

23
28
24
21
27
28
35
27
29
33
31
28
34
34

37

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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Wykres 7. Prognoza miesiecznej liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie NIVO w programie B.58 we
wskazaniu 1. linii leczenia HER2-ujemnego, zaawansowanego lub przerzutowego GC/GEJ z eks-
presjg PD-L1 CPS >5.

Tabela 45. Prognoza penetracji rynku przez NIVO+CHT w pierwszych 4 latach refundacji oraz w hory-
zoncie analizy BIA we wskazaniu 1L HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego
GC/GEJ z ekspresjg PD-L1 CPS >5.

Liczba nowowta-
czonych — pro-
gnoza logaryt-

miczna

Liczba nowowtgczonych

— prognoza podstawowa

(Srednia z liniowej i loga-
rytmicznej)

Liczebnos¢ populacji
Rok Wg 0szacowania epi-
demiologicznego

Liczba nowowta-
czonych — pro-
gnoza liniowa

Udziat rynkowy
NIVO (prognoza
podstawowa) *

Lata od startu refundacji NIVO we wskazaniu 1L leczenia HER2-ujemnego GC/GEJ

Rok 1 B B B B
Rok 2 B B B B
Rok 3 [ | [ | [ | [ |
Rok 4 B B B B

Lata od zaktadanego startu refundacji pembrolizumabu (horyzont analizy BIA, scenariusz istniejgcy)

* iloraz liczby nowowtgczanych na niwolumab (prognoza podstawowa) i liczebnosci populacji wg oszacowania epidemiologicznego.

Rok 1

Rok 2

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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16.3 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
(pembrolizumab) z ekspresjg PD-L1 CPS >1
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