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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w okotooperacyjnym leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u osoéb dorostych, u
ktorych CPS z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie
neoadjuwantowe w monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapig jednoczesnie z cisplatyna lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.
Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentow z
rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium
[11/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z
kryteriami wtaczenia do programu lekowego (1CD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32).

Metodyka

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia), ktora jest tozsama z perspektywa wspolng tego podmiotu i swiadczeniobiorcy
(pacjent) w horyzoncie 2 kolejnych lat.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane dotyczace zachorowalnosci na
raka gtowy i szyi na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN). Liczbe
nowych przypadkow raka gtowy i szyi ograniczono uwzgledniajac odsetek chorych w stadium
I1171VA z CPS >1 oraz odsetek pacjentéw operacyjnych z rakiem ptaskonabtonkowym, ktorzy
podejmg leczenie.

Uwzgledniono dwa scenariusze: istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia
populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach (100% pacjentow leczonych SoC, tj.
operacja + radioterapia + chemioterapia) oraz nowy, w ktorym zatozono finansowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z SoC w okotooperacyjnym leczeniu populacji docelowej w
ramach istniejacego programu lekowego B.52. Przejmowanie rynku oszacowano na
podstawie

Analize wptywu na budzet opracowano na podstawie wynikow modelu ekonomicznego (patrz
CEA Keytruda). Zatozono, ze pacjenci beda stopniowo (liniowo) rozpoczynali leczenie w
trakcie danego roku - w celu utatwienia obliczen grupa pacjentow o takiej samej liczebnosci
rozpoczyna leczenie w kazdym kolejnym cyklu modelu. Pacjentom przypisywano taczne
niezdyskontowane koszty danego leczenia poniesione w kolejnych cyklach. Podobnie jak w
analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty zakupu i podania
lekow, koszty monitorowania leczenia, koszty radioterapii i operacji, koszty zuzycia zasobow
w poszczegolnych stanach zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych
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linii leczenia i koszty opieki terminalnej. Nie analizowano kosztow nieroznicujacych (np.
koszt badania ekspresji PD-L1) oraz posrednich (ze wzgledu na wiek i stan pacjenta).

Koszty szacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ, Komunikat DGL oraz Zarzadzenia NFZ.
Wyceny punktowe przyjeto na podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT (punkt szpitalny) lub
Informatora o umowach NFZ.

W analizie zatozono finansowanie leku Keytruda® przy cenie hurtowej brutto 14 927,60 PLN
w wersjibez RSS (Obwieszczenie MZ) I I

Wyniki
Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na [Jl| pacjentéw, sposrod ktorych [l
pacjentow w | roku i | pacjentow w Il roku bedzie leczonych za pomoca PEM+SoC.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku, w zwigzku z
czym ponizej przedstawiono wytacznie podsumowanie wynikow w wariancie z RSS.

Analiza z RSS

e W wariancie podstawowym dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa

B ocpoviednio w | i Il roku analizy.

e W wariancie minimalnym dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa || KGTKcKNGIN

I ocpoviednio w I i 1l roku analizy.

¢ W wariancie maksymalnym dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem

finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa || EKGTcNGNG

I odpowiednio w I i Il roku analizy.

Znaczny wzrost kosztow w Il roku w porownaniu do | roku wynika z faktu, ze pacjenci
witaczeni w | roku kontynuuja leczenie i generuja koszty rowniez w |l roku. | EG—_G

Whioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Keytruda® w analizowanej populacji bedzie sie
wigzac z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego, co wynika gtéwnie z wysokich
kosztow innowacyjnego leku, jakim jest pembrolizumab, ktory bedzie stosowany w
potaczeniu z obecnie stosowang terapia standardowa.

Pembrolizumab (Keytruda®) posiada ugruntowang pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze Srodkow publicznych w wielu wskazaniach (10 programoéw
lekowych; Obwieszczenie MZ). Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC jest zalecane w najnowszych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025). Ponadto, 3 pazdziernika 2025 roku




Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

pembrolizumab uzyskat pozytywna rekomendacje refundacyjng od Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC 2025). Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na zte rokowanie i brak nowych terapii
od ponad 20 lat w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce, pembrolizumab stanowi
odpowiedz na niezaspokojonga potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych.

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu zapewni chorym
dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze poznanym
profilu bezpieczenstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwciato monoklonalne, nalezace
do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji, nawrotu lub zgonu w
porownaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia okotooperacyjnego. Nalezy
zaznaczyc, ze jest to pierwszai jedyna immunoterapia neoadjuwantowa, kontynuowana
jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentow w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu ze $srodkéw publicznych moze
wptynac na radykalng zmiane sposobu leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania
u pacjentow kwalifikujacych sie do nowej terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe
zdrowia i wydtuzenie zycia wielu pacjentow.
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, resekcyjny, ptaskonabtonkowy, rak gtowy i szyi, leczenie okotooperacyjne,
leczenie neoadjuwantowe, leczenia adjuwantowe, analiza wptywu na budzet
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Wykaz skrotow i akronimow

1L
AOTMIT
BC
ChPL
Cis
CPS
CRT
KRN
MAX
MIN
MZ
NFZ

PD-L1
PEM
RSS
RT
SA
SoC

pierwsza linia leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cisplatyna

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)
chemioradioterapia

Krajowy Rejestr Nowotworow

wariant maksymalny

wariant minimalny

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

|

ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1)
pembrolizumab

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
radioterapia

analiza wrazliwosci

leczenie standardowe (ang. standard of care): operacja + radioterapia
chemioterapia
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w okotooperacyjnym leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u osob dorostych, u
ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1, jako leczenie
neoadjuwantowe w monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.
Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentow z
rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium
[1I/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z
kryteriami wtgczenia do programu lekowego (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32).

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z miejscowo Zaawansowanym, resekcyjnym,
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-,
krtaniowej czesci gardla i krtani w stadium 111/IVA oraz ustnej czesci gardta
p16+ w stadium Il T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM; ICD-10 CO1, C02,
€03, C04, CO05, C06, €09, C10, C12, C13, C14, C32), u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Interwencja (1) Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii (2
dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 1 dawka 400 mg), kontynuowanym jako
leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z cisplatyna
lub bez cisplatyny (3 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg
co 6 tygodni), a nastepnie jako monoterapia (12 dawek po 200 mg co 3
tygodnie lub 6 dawek po 400 mg co 6 tygodni) (ChPL Keytruda):

s PEM + operacja + RT % CIS + PEM (PEM+SoC).

Komparator (C) Operacja + RT + CIS (SoC).

Perspektywa Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest
tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy 2 lata

Scenariusz istniejacy | Brak finansowania ze sSrodkow  publicznych  pembrolizumabu  w
okotooperacyjnym leczeniu raka gltowy i szyi - leczenie za pomoca SoC.

Scenariusz nowy Finansowanie pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu raka glowy i
szyi w ramach programu lekowego w docelowej populacji chorych
przejmowanie rynku SoC przez PEM+SoC.

Wyniki (O) e dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacja
pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu raka gtowy i szyi,

10
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Kryterium Charakterystyka

+ wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
e aspekty etyczne i spoteczne

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; CIS - cisplatyna; CPS - taczny pozytywny wynik (ang.
combined positive score); PEM - pembrolizumab; RT - radioterapia; SoC - opieka standardowa (ang.
standard of care); TNM - klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. tumor -
guz, nodus - wezet, metastasis - przerzuty).

1
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Keytruda® ze srodkow publicznych
w okotooperacyjnym leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym,
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardia
i krtaniw stadium I1I/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Ill T4 NO-2 (8. wydaniem
TNM), u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie
neoadjuwantowe w monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg rozszerzenie wskazan refundacyjnych w
ramach istniejacego programu lekowego B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym
rakiem narzqdow gtowy i szyi (ICD-10 CO1, C02, CO3, CO4, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14,
(C32) dla pembrolizumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab
w katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa refundacyjna Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o
objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN. W zwigzku z tym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowang cene zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol 4 ml) przyjeto zgodnie z obowiazujacym
Obwieszczeniem MZ na poziomie 13 039,48 PLN. Cene hurtowa brutto przyjeto na poziomie
14 927,60 PLN (Obwieszczenie MZ).

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

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

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

“VAT 8%;*" mar}._'a hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WDS - wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy: WR - wysokos¢ refundacji.

—
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Tab. 3. Cena leku Keytruda® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

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

Keytruda, 25 mg/ml, 4m! | SN BN B (00 ____

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

Metodyka

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

3.1

3.1.1

rocznej liczebnosci populacji;

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

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

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

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

Populacja

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

Zgodnie z ChPL Keytruda® pembrolizumab zarejestrowany jest do stosowania:
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¢ w leczeniu czerniaka:

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

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

e w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP):

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

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

w  monoterapii, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych
odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej
(ang. TPS, tumour proportion score) wynosi > 50% i nie wystepuja dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,

9]

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

(9]

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

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

e w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (ang. MPM, malignant pleural
mesothelioma)

o w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieoperacyjnego nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u
osob dorostych,
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e w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma):

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

e w leczeniu raka urotelialnego:

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

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

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

¢ w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma):

o w monoterapii do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego ptaskonabtonkowego raka gltowy i szyi jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniuz
radioterapia jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako
monoterapia u oséb dorostych, u ktoérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1;

o W monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU), do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjgq PD-L1w tkance
nowotworowej wynosi = 1,

o W monoterapii, do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1z TPS
> 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu,

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

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

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

16



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

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

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

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

= leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami,

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

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

» zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych
nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu
opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie
kwalifikuja sie¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii,

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

e W leczeniu raka przetyku:

o W skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
Zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2
ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego u osob
dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi >
10,

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

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

o Ww skojarzeniu z chemioterapia do stosowania w leczeniu miejscowo
nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance

17



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

nowotworowej wynosi > 10 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami,

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

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

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

e w leczeniu raka szyjki macicy:

o W skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzkg zewnetrzng, z
nastepcza brachyterapig), do stosowania w leczeniu miejscowo

Zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikadji
FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego
leczenia,

o wskojarzeniuz chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, do
stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka
szyjki macicy u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w tkance
nowotworowej wynosi = 1,

e W leczeniu gruczolakoraka Zotadka lub potgczenia Zotadkowo-przetykowego (ang.
GEJ, gastro-oesophageal junction):

o Ww skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapiag zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny, do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-
dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia Zzotgdkowo-
przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1,

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

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

o w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka drog zétciowych u oséb dorostych.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana (zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
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do stosowania wg ChPL Keytruda) skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla
pembrolizumabu na potrzeby poprzednich wnioskow refundacyjnych (BIA Keytruda 2024, BIA
Keytruda 2024a, BIA Keytruda 2024b, BIA Keytruda 2025).

W przypadku wiekszosci wskazan punkt wyjsciowy do oszacowan stanowity dane KRN na
temat zachorowalnosci za lata 1999-2023 (pominieto rok 2020 ze wzgledu na zmniejszenie
raportowania w zwigzku z pandemig COVID-19), na podstawie ktorych wyznaczono prognozy
na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. Oszacowania na 2025 rok zostaty
przedstawione w kolejnych podrozdziatach.

3.1.1.1 Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych osob z czerniakiem skory zaczerpnieto z danych Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) dotyczacych zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (ICD-10: C43)
w latach 1999-2023 (KRN). Ze wzgledu na sposob raportowania danych w analizie
konserwatywnie uwzgledniono wiek powyzej 10. roku zycia. Wyznaczono prognozy na lata
2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS.

Pierwsza subpopulacjg pacjentow z czerniakiem ztosliwym skory, u ktorej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, stanowig pacjenci w zaawansowanym (nieoperacyjnym
lub zprzerzutami) stadium choroby. Rozktad pacjentow ze wzgledu na stopien
zaawansowania w momencie rozpoznania zaczerpnieto z publikacji Lugowska 2012, w ktorej
raportowano, ze 15% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci w stopniu Il
(nieoperacyjnym), natomiast 5% osob to pacjenci w stopniu IV choroby. Oszacowanie liczby
pacjentow z progresja z nizszych stanow czerniaka skory przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentow z progresja choroby z nizszych stadiow do stopnia
Il (nieoperacyjnego) lub stopnia IV, kwalifikujacych sie do leczenia farmakologicznego
przyjeto na poziomie 10%, a wartos¢ tego odsetka odniesiono do liczby pacjentow
zdiagnozowanych w roku poprzednim. Tym samym oszacowano, ze populacja pacjentow,
u ktorych zdiagnozowano czerniaka w stopniu Il (nieoperacyjnym) lub IV lub mieli progresje
z nizszych stanow w roku 2025, obejmowata 1286 osob (tj. (15% + 5%) * 4 625 + 10% * (100%
- (15% + 5%)) * 4 513).

Druga subpopulacja pacjentow, u ktorej wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia IIB, IIC lub Il z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej
resekcji, leczeni adjuwantowo. Zgodnie z publikacjg tugowska 2012, 25% pacjentow nowo
zdiagnozowanych to pacjenciw |l stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w -1l stadium
czerniaka skory. Wyliczenia populacji pacjentow kwalifikujacych sie do pooperacyjnego
leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem w stadium Ill przeprowadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2020. Tym samym, oprocz chorych w Il stadium zaawansowania choroby
w momencie rozpoznania ((25% - 15%) * 4 625), uwzgledniono rowniez pacjentow w nizszych
stadiach (tj. I-1), u ktorych nastapi progresja choroby do stadium Ill (utozsamionych
z pacjentami, u ktorych przeprowadzono biopsje wezta wartowniczego w wyniku ktorej
stwierdzono obecnos¢ przerzutow do wezta wartowniczego). Odsetek pacjentow, u ktorych
przeprowadza sig biopsje przyjeto, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 2015, na
poziomie 57,7%. Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnosc
przerzutow w wyniku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9% (BIA Keytruda 2020). Ponadto
zgodnie z badaniem tugowska 2012 przyjeto, ze wsrod pacjentow ze zdiagnozowanym IlI
stadium czerniaka, 40% ma postac operacyjng. W ten sposob liczebnos¢ populacji pacjentow
kwalifikujacych sie do pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem
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w stadium lIb, llc i Ill choroby oszacowano na 611 osob (tj. 40% * 19,9%* 57,7% * 70% * 4 625
+ (25% - 15%) * 4 625).

3.1.1.2 Niedrobnokomodrkowy rak ptuca

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem ptuca (ICD-10: C34) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkgji
FORECAST.ETS.

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

Tab. 4. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek 2025 r.
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 21170
Pacjenci z rakiem niedrobnokomorkowym 85,00% 17 995
Pacjenci z przerzutowym NDRP

Pacjenci z rakiem w IV stadium choroby 60,50% 10 887
Pacjenci z progresjg ze stadium I-11l do stadium IV 33,20% 2 360
Lacznie pacjenci z rakiem w IV stadium choroby i z | n.d. 13 246
progresja z |-1ll stadium do IV

Leczenie adjuwantowe za pomoca chemioterapii opartej na pochodnych platyny

F--

NDRP z PD-L1 250% i brakiem mutacji genu EGFR lub ALK

Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 11 260
Pacjenci z ekspresjg PD-L1>=50% 28% 3153
Nieptaskonabtonkowy NDRP z brakiem mutacji genu EGFR lub ALK

Pacjend z rakiem nieptaskonablonkowym 53.70% 7113

Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 6 046
Ptaskonabtonkowy NDRP

Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 46,30% 6133
Il linia leczenia

Pacjenci z progresja ze stadium |-1llA do stadium [IB/IV | 33,20% 1470

Pacjenci z rakiem w I1IB/1V stadium choroby 75,40% 13 568
SUMA n.d. 15 037
Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia w | linii 77,90% 11 714
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w |l linii 36,40% 4264
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Parametr Odsetek 2025 r.

Pacjenci z ekspresjq PDL-1>1% 66,00% 2814

n.d. - nie dotyczy

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

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

w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob
dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score) wynosi >50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej - 3 153;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego NDRP z przerzutami u osob
dorostych, u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej - 6 046;

w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nabpaklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego NDRP z przerzutamiu osob dorostych - 6 133;

w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii - 2 814.

3.1.1.3 Miedzybtoniak optucnej

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji obejmujacej chorych ze ztoSliwym
miedzybtoniakiem optucnej przyjeto liczbe nowych przypadkow miedzybtoniaka na
podstawie danych KRN (wiek 15+lat). Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych
obliczen przyjeto stata liczbe chorych z miedzybtoniakiem (ICD-10: C45) rowng ok. 300
chorych.

Zgodnie z danymi literaturowymi ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest najczestszym
nowotworem pierwotnym optucnej i stanowi okoto 80-90% wszystkich zdiagnozowanych
przypadkow miedzybtoniaka. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej przyjeto na
podstawie sredniej z danych literaturowych i wynosi on 85% - patrz tabela ponizej.

Tab. 5. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartosé Zrodto
Odsetek chorych Z| 83% Molinari Mesothelioma (przedziat: 80-
miedzybtoniakiem optucnej 85%)
>80% Neumann 2013
90% Robinsonn 2012
83% Shavelle 2017 (przedziat: 80-85%)
88% Raeside 2016
$rednia 85% dane literaturowe (srednia)

21



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

W kolejnym kroku szacowanie liczebnosci populacji chorych z miedzybtoniakiem optucnej
ograniczono do chorych niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego. Odsetek chorych
z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej przyjeto na ok. 90% (wiekszosc przypadkow
jest nieoperacyjna).

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii/terapii systemowej
przyjeto na podstawie sredniej z wartosci przedstawionych w opublikowanych badaniach
i danych epidemiologicznych - patrz ponizsza tabela.

Tab. 6. Odsetek chorych z miedzybloniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartosé Zrédto
Odse_te:k _ _ choryc_l'_l 36,4% Enewold 2017
kwatlflkumlcych slie do Eerapn 44,7% Beebe-Dirmmier 2016
systemowej/chemioterapii

39,3% Danese 2022

34,2% Kovac 2012

47.,9% Waterhouse 2021
Srednia 40,5% dane literaturowe (srednia)

Prognozowang liczebnos¢ chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej
kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii wraz z zestawieniem kolejnych krokow
oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 7. Liczba chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej kwalifikujacych sie do
stosowania chemioterapii.

Parametr Liczba chorych
Liczba chorych z miedzybloniakiem 300

QOdsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej 85,0%

Liczba chorych z miedzybtoniakiem optucnej 255

Odsetek chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem oplucnej 90%

Liczba chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej 230

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii 40,5%

Liczba chorych z nieoperacyjnym  miedzybtoniakiem optucnej | 93
kwalifikujgcych sie do stosowania chemioterapii

W zwiazku z powyzszym, roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow ze
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana wynosi 93 chorych.

3.1.1.4 Chtoniak Hodgkina

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

¢ Z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po ASCT lub po co najmniej dwéch
wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowi opcji leczenia, albo chory po ASCT ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub
progresji choroby.
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Zgodnie ze wskazaniem z ChPL, pembrolizumab zarejestrowany jest miedzy innymi do
stosowania u pacjentow:

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

Poniewaz kryteria Programu Lekowego B.77. pokrywajg sie ze wskazaniem z ChPL dla
pembrolizumabu, liczbe pacjentow z HL oszacowano na podstawie liczby pacjentow, ktorzy
byli leczeni w kolejnych latach brentuksymabem wedotyny. ZatoZzono, Zze wszyscy pacjenci z
rozwazanej populacji kwalifikujacy sie do leczenia brentuksymabem wedotyny otrzymali to
leczenie. Liczbe pacjentow oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.77, pt. ,Leczenie chorych na
klasycznego chtoniaka Hodgkina”. Zgodnie z tymi danymi w 2024 roku 516 pacjentow
otrzymato co najmniej jedng dawke brentuksymabu wedotyny w leczeniu chtoniaka Hodgkina
(Statystyki NFZ). Zatozono, ze pembrolizumab moze byc stosowany u 516 pacjentow z wyzej
wymienionym wskazaniem.

3.1.1.5 Rak urotelialny

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

Chorzy z rakiem pecherza moczowego

W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
pecherza. Prognoze przeprowadzono z wykorzystaniem danych za lata 1999-2023
dotyczacych nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem pecherza wg raportow KRN (wiek
15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS.

Odsetek pacjentow z rakiem urotelialnym

Populacja pacjentow z rakiem urotelialnym uwzglednia nie tylko raka pecherza moczowego,
ale tez nowotwor gruczotu krokowego, miedniczki nerkowej, moczowodu oraz innych
i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego. Ponadto nie wszystkie przypadki nowotworu
pecherza moczowego sg w typie urotelialnym - typ urotelialny to jednak zdecydowana
wiekszosc, 90% wszystkich przypadkow (wg Bhatt 2012). Oszacowane liczby pacjentow
z urotelialnym rakiem pecherza wyniosty odpowiednio 7 773 * 90% = 6 996.

Odsetek pacjentow z rakiem urotelialnym w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy

Liczbe przypadkow raka urotelialnego w innych lokalizacjach niz pecherz moczowy
oszacowano z wykorzystaniem badan Eylert 2013 i Bhatt 20212 wg ktorych w catej populacji
raka urotelialnego, lokalizacje inne niz rak pecherza moczowego stanowia 8,9%. Na tej
podstawie oszacowano liczbe pacjentow z rakiem urotelialnym rowng 7 680 (6 996 + 6
996*8,9%/(1-8,9%)).

Odsetek pacjentéow w IV stadium zaawansowania

Wedtug odnalezionych publikacji, odsetek pacjentow zdiagnozowanych w stadium IV moze
sie miescic pomiedzy 7% a 27%. Dodatkowo polskie Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii mowia o 38% pacjentach w klasie IV (MPZ 2015). Dane te sg jednak nieaktualne
(lata 2010-2012) i znaczaco odbiegaja od informacji odnalezionych w pozostatych
publikacjach. Ich uwzglednienie nie zostato dodatkowo uznane za zasadne w poprzedniej
ocenie Agencji (AWA Bavencio).
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Pozostate opracowania mowigce o odsetku pacjentow diagnozowanych w |V stadium choroby
pokazuja nizsze wartosci - od publikacji Andreassen 2016 (6,9%) i Crow 2003 (8,0%) przez
odsetki 18,3% w bazie SEER (publikacja Ma 2020) i 19,4% (Aly 2020) po 27,0% (Aziz 2020).
W niniejszej analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ srodkowe, najbardziej wiarygodne dane
z uwagi na duzg probe badawcza, aktualnosc oraz poprzednia ocene Agencji w AWA Bavencio
(18,3% wg Ma 2020) opracowane na podstawie rejestru Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program, SEER w populacji USA w analizie podstawowej.

W oszacowaniu liczby pacjentow, u ktorych UC przyjmie postac zaawansowang w momencie
diagnozy zdecydowano wykorzystac dane SEER (Ma 2020) dotyczace odsetka wystepowania
nowotworu w IV klasie wg AJCC w populacji pacjentow ze zdiagnozowanym UC (10558/
(119010-54641-6651)=18,3%) oraz wspotczynnik dotyczacy czestosci rocznych progres;ji
lokalnie zaawansowanego UC do przerzutowego (16,9%) na podstawie publikacji Stein 2001.
Tak oszacowano taczng liczbe pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rowng 2 465 (7 680*18,3%+7 680*(1-18,3%)*16,9%) pacjentow.

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego w pierwszej linii

Nastepnie szacowano liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego w tej
populacji na podstawie publikacji Galsky 2013 oraz danych z badania KEYNOTE-A39/EV-302
(Raport EMA), wg ktorych 70,4% pacjentow bedzie sie kwalifikowato do otrzymania terapii
| linii. Liczbe pacjentow stosujacych leczenie systemowe w ramach pierwszej linii leczenia
oszacowano na 1736 (2 465*70,4%).

Podsumowanie oszacowan populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 8. Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji raka urotelialnego
nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Krok | Parametr 12025 Zrodio

1. Liczba nowych zachorowan na raka pecherza | 7 773 KRN, ekstrapolacja danych
moczowego

2. % pacjentow z typem urotelialnym 90% Bhatt 2012
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym pecherza | 6 996 oszacowanie na podstawie
moczowego powyzszych zatozen

3. % pacjentow z rakiem urotelialnym w innych | 8,9% Bhatt 2012, Eylert 2013
lokalizacjach niz pecherz moczowy
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym w innych | 685 oszacowanie na podstawie
lokalizacjach niz pecherz moczowy powyzszych zatozen
Liczba pacjentow z rakiem urotelialnym tacznie 7 680 oszacowanie na podstawie

powyzszych zatozen

Rozktad pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym UC

4, % pacjentow z przerzutowym UC 18,3% rejestr SEER (Ma 2020)
% pacjentow bez przerzutow 81,7% rejestr SEER (Ma 2020)
roczna progresja z laUC do mUC 16,9% Stein 2001
Liczba pacjentow z muUC i lauC 2 465 oszacowanie na podstawie

powyzszych zatozen

<) % pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia | 70,4% Galsky 2013, Raport EMA
systemowego w 1L

Liczba pacjentow kwalifikujacych sige do leczenia | 1 736 oszacowanie na podstawie
systemowego w 1L powyzszych zalozen
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laUC - lokalnie zaawansowany rak urotelialny; mUC - przerzutowy rak urotelialny; UC - rak
urotelialny; 1L - pierwsza linia.

Nastepnie szacowano liczbe pacjentow stosujacych chemioterapie (w tym pochodne platyny)
w tej populacji na podstawie publikacji Galsky 2013, wg ktorej 70,4% pacjentow bedzie sie
kwalifikowato do otrzymania terapii | linii, z czego 80% beda stanowily pochodne platyny.
Liczbe pacjentow stosujacych platyny w | linii oszacowano na 1389 (2 465*70,4%*80%)
w2025 .

Na koniec oszacowano populacje pacjentow, u ktorych nastgpita progresja po terapii
platynami.  Przeprowadzono wyszukiwanie dostepnych badan, ktore raportujg
prawdopodobienstwo progresji. Odnaleziono przeglad systematyczny Bloudek 2023 i na jego
podstawie wyznaczono badania, w ktorych oceniano skutecznos¢ terapii opartych na
platynach. Wszystkie badania wraz z wspotczynnikiem progresji podano ponizej.
W oszacowaniach zdecydowano sie nie uwzgledniac badania DiGliotti 2007 ze wzgledu na to,
ze jako jedyne byto to badanie Il fazy. Dodatkowo wynik przedstawiony w badaniu znaczaco
roznit sie od wynikow w pozostatych opracowaniach, co potwierdzito decyzje o odrzuceniu.
Odsetek pacjentow, ktorzy mieli progresje choroby mimo zastosowania terapii opartej na
platynach, oszacowano jako Srednig wazong prawdopodobieristwa progresji w odnalezionych
badaniach (Tab. 9). Przyjeto wspotczynnik rowny 21,33%.

Tab. 9. Szacowanie wspotczynnika progresji po platynach w raku urotelialnym.

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

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

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

Dodatkowo, na liczbe pacjentow ze wskazaniami do stosowania pembrolizumabu natozono
wspotczynnik spetnienia specyficznych kryteriow okreslonych w ChPL rowny 84,7% wg
Niegisch 2018, zaktadajac, ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii
pembrolizumabem otrzymaja leczenie ze wzgledu na koniecznosc spetnienia kryteriow
witaczenia dotyczacych np. stopnia sprawnosci czy odpowiedniej funkcji kluczowych
organow.

Tak oszacowano liczbe pacjentow, ktorzy otrzymaja pembrolizumab, w przypadku spetnienia

specyficznych kryteriow okreslonych w ChPL, rowng 251 (1389*21,33%*84,75) w 2025 r. (Tab.
10).
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Tab. 10. Oszacowanie liczby pacjentéw z rakiem urotelialnym, u ktorych doszto do progresji
choroby po chemioterapii platynami.

Zalozenie Wykorzystana Zrédto Wielkos¢
wartosc do obliczen populacji, 2025 r.
Prognoza liczby nowych przypadkéw | Prognoza danych KRN 7773
raka pecherza moczowego
Histologia urotelialna raka pecherza | 90% Bhatt 2012 6 996
Przypadki raka o innej lokalizacji niz | 8,9% Eylert 2013 685
pecherz moczowy wsrod wszystkich
przypadkow raka urotelialnego

Nowe przypadki raka urotelialnego Oszacowanie 7 680
Pacjend z przerzutowym UC 18,3% Ma 2023 1 405
Pacjenci bez przerzutow 81,7% Ma 2023 6275
Roczna progresja z lalC do mUC 16,9% Stein 2001 1061
Pacjenci z mUC i lauC Oszacowanie 2 465
Pacjenci, ktorzy stosuja terapie l-ej | 70,4% Galsky 2013 1736
linii

Pacjenci, ktdrzy stosuja pochodne | 80% Galsky 2013 1389
platyny w l-ej linii

Chorzy z progresja choroby po | 21,33% wazona z 6 | 296
chemioterapii platynami (I rok) badan

Chorzy spetniajacy kryteria programu | 84,7% Niegisch 251
(zgodnie z ChPL) 2018

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

W oszacowaniu liczebnosci pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktorzy nie moga byc¢ zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210, wykorzystano oszacowanie liczby pacjentow z lokalnie zaawansowanym (laUC,
ang. [ocally invasive urothelial cancer) lub przerzutowym rakiem urotelialnym (mUC, ang.
metastatic urothelial cancer) rowna 2 465 pacjentow.

Przyjeto za publikacja Galsky 2013, ze 70,4% pacjentow otrzymuje terapie I-linii, nastepnie
na to natozono odsetek pacjentow kwalifikowanych do terapii platynami - 80% oraz odsetek
pacjentow, ktorzy beda przyjmowali karboplatyne rowny 34,86%. Oszacowano, ze w tej
populacji 484 pacjentow bedzie stosowato karboplatyny (1 736 * 80% * 34,86%). Dodatkowo
wsrod pacjentow z laUC lub mUC oszacowano pacjentow, ktorzy nie kwalifikowali sie do
leczenia wl-linii (20% * 1736 = 347). Nastepnie wsrod tacznej grupy pacjentow
niekwalifikowanych do leczenia cisplatyng oszacowano liczbe pacjentow, u ktorych taczny
wynik pozytywny z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej wynosi >10 (odsetek rowny 29,7%
wg badania KN052) - 831* 29,7% = 245. Wykorzystano powyzsze oszacowania i wartosci (Tab.
11).

Tab. 11. Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem urotelialnym, niezakwalifikowanych do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1
wynosi 210.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.
Pacjenci z laUC lub mUC n.d. 2 465
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Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.

Pacjenci, ktorzy otrzymuja leczenie |-linii 70,40% 1736

Pacjendi kwalifikujacy sie do  chemioterapii | 80% 1389

zawierajacej platyny

Pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej | 34,86% 484

platyny, lecz nie cisplatyne (zatozenia tworcow modelu)

Pacjenci niekwalifikowani do terapii zawierajacej | 20% 347

platyny

Pacjendi, u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja | 29,7% 245

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 (KN0O52)
n.d. - nie dotyczy

3.1.1.6 Rak gtowy i szyi

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badan klinicznych i trescig programu lekowego B.52
pembrolizumab w nowotworach glowy i szyi moze by¢ stosowany w nastepujgcych
lokalizacjach ICD-10: C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32. Liczebnos¢
populacji osob z rakiemgtowy i szyi oszacowano na podstawie danych KRN dotyczacych
liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji osob dorostych
(wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS.

Liczebnos¢ populacji z resekcyjnym HNSCC, u ktérych moze byc zastosowany pembrolizumab
wynosi [l pacjentéw (rozdz. 3.1.2).

Odsetki niezbedne do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi nawrotowym lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1z TPS >50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne
platyny lub po jej zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018 (Tab. 12). Oszacowana tym
samym populacja pacjentow zrakiem gtowy iszyi kwalifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 38 osob (Tab. 12).

Populacje pacjentow z nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi u o0séb
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1 okreslono na
podstawie publikacji Ferris 2016 (Ferris 2016). Odsetek pacjentow z PD-L1 >1 oceniono na
57%, co pozwolito na oszacowanie populacji na 101 osob (57% * 452).

Tab. 12. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi
kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem glowy i szyi n.d. 5645

Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 5201

Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium) 23,77% 1236

Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 24,20% 299

Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny 72,22% 216

Pacjenci z progresja choroby 82,61% 178

Pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS250% 21,50% 38

Pacjenci z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej >1% | 57% 101

n.d. - nie dotyczy; TPS - odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej.
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3.1.1.7 Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

Liczebnosc¢ populacji 0sob z rakiem przetyku (ICD-10: C15) oszacowano na podstawie danych
KRN dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji
osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkgji
FORECAST.ETS.

Odsetek pacjentow z przerzutowym rakiem przetyku przyjeto za publikacjg Wu 2017 rowny
50%, wiec liczbe pacjentow oszacowano na 740 osob (1479 * 50%). Odsetek pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym rakiem przetyku przyjeto rowny 81% (Cancer
Research UK 2017), a wiec populacja pacjentow wyniostaby 599 osob (740 * 81%). 45%
pacjentow leczonych na przerzutowego raka przetyku otrzymuje chemioterapie (Cancer
Research UK 2017), dlatego oszacowano, ze populacja pacjentow z przerzutowym,
nieoperacyjnym,  miejscowo-zaawansowanym rakiem = przetyku,  otrzymujacych
chemioterapie oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny wynosi 603 osoby (1339 *
45%) (Tab. 13).

W celu oszacowania populacji osob z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego (ICD-10:
C16), oszacowano liczbe zachorowan pacjentow z rakiem zotadka na podstawie danych KRN
w populacji osob dorostych (15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem
funkcji FORECAST.ETS. Przyjeto, ze w 2025 r. bedzie 4 829 pacjentow z rakiem zotadka.

Odsetek pacjentow z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego wynosi 10% (Lasinska 2013),
wiec populacja pacjentow wynosi 483 osob (4 829 * 10%). Wsrdd pacjentow z rakiem
potaczenia przetykowo-zotadkowego, 80% posiada HER-2 ujemnego gruczolakoraka
(Janjigian 2013). Na tej podstawie oszacowano populacje pacjentow z rakiem potaczenia
przetykowo-zotagdkowego z HER-2 ujemnego gruczolakoraka na 386 osob (483 * 80%). 75%
stanowig pacjenci z przerzutami (Guzel 2011), co pozwala oszacowac populacje na 290 oséb
(386 * 75%). Odsetek pacjentow z kolei z ekspresja PD-L1 > 10% wynosi 27% (Scognamiglio
2017), dlatego populacje pacjentow z przerzutowym, HER-2 ujemnym gruczolakorakiem
potaczenia przetykowo-zotadkowego, z ekspresjg PD-L1 > 10% oszacowano na 78 osoby (290
*27%) (Tab. 14).

Tab. 13. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem przetyku kwalifikujgcych sie do
leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek | Wielko$¢
populacji, 2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem przetyku n.d. 1479

Pacjenci z rakiem przerzutowym 50% 740

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

Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 45% 603

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

Tab. 14. Oszacowanie wielko$ci populacji pacjentéw 2z rakiem potaczenia przelykowo-
zotadkowego kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.

Pacjenci z rakiem zotadka n.d 4 829

Pacjendi z rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego | 10% 483
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Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.

Pacjenci z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem | 80% 386

potaczenia przetykowo-zotadkowego

Pacjend z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem | 27% 290

potaczenia przetykowo-zotadkowego, z przerzutami

Pacjenci z HER-2 ujemnym  gruczolakorakiem | 75% 78

potaczenia przetykowo-zotadkowego =z przerzutami
oraz ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej = 10

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

3.1.1.8 Rak nerkowokomorkowy

Populacja dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
z komponenta jasnokomorkowa

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) w latach 1999-2023. Ze wzgledu na
sposob raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia.
Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. Tym
sposobem oszacowano liczbe nowych przypadkow raka nerki w 2025 rowng 5 923.

Zgodnie z publikacja Bharthuar 2012, miedzy 20% a 30% pacjentow w momencie rozpoznania
to pacjenci zchorobg przerzutowa raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell
carcinoma) (Ill i1V stopien zaawansowania RCC). W celu oszacowania populacji
z zaawansowanym RCC przyjeto, ze 30% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci
zchoroba przerzutowa. Wymnazajac oszacowang liczebnos¢  populacji  nowo
zdiagnozowanych pacjentow z rakiem nerki w 2025 roku (5 923 pacjentow) przez odsetek
pacjentow z choroba przerzutowa w momencie rozpoznania (30%) okreslono roczng
liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
na 1 777 oséb (tj. 30% * 5 923). Odsetek pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki
wyznaczono na podstawie najnowszych danych ASCO, zgodnie z ktorymi typ jasnokomaorkowy
stanowi okoto 77% przypadkow raka nerki (raport AOTMiT, NCI NIH, Cairns 2011). Tym samym
liczebnos¢  populacji wszystkich dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym z komponentg jasnokomorkowa oszacowanona 1 368 osob (tj. 77% * 1
777).

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

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

3.1.1.9 Rak jelita grubego

Do nowotworow jelita grubego zaliczajg sie 4 rozne lokalizacje anatomiczne, wg klasyfikagji
ICD-10 s to kody: C18, C19, C20 oraz C21 (Program Polityki Zdrowotnej). Liczebnosc¢ populadji
osob z rakiem jelita grubego oszacowano na podstawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby
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zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek
15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS.

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego, u ktorych w momencie rozpoznania obecne sg
przerzuty stanowi miedzy 20% a 25% (Xu 2020). W celu oszacowania populacji pacjentow
z przerzutami przyjeto wartosc srednia z danych z publikacji Xu (zakres 20%-25%).
Wymnazajac oszacowang liczbe pacjentow oszacowang na rok 2025 (20 537) przez odsetek
pacjentow z chorobg przerzutowa w momencie rozpoznania (22,5%) okreslono roczna
liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami na 4 621
0sob (tj. 20 537 * 22,5%). Wsrod pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami u osob
dorostych, 15% stanowig pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) (Gatalica 2016). Wymnazajac oszacowang liczbe dorostych z rakiem jelita grubego
z przerzutami (4 621) przez odsetek pacjentéw z MSI-H, okreslono roczng liczebnosc
populacji dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz MSI-H na 693 oséb
(tj. 4 621 * 15%). Natomiast odsetek pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR) wsréd pacjentow z rakiem jelita grubego
przyjeto na 15% (Andre 2020), co pozwolito na oszacowanie populacji dorostych pacjentow
z rakiem jelita grubego z przerzutami oraz dMMR na 693 oséb (tj. 4 621 * 15%) (Tab. 15).

Tab. 15. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem jelita grubego kwalifikujacych sie
do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem jelita grubego | n.d 20 537

Pacjenci z rakiem przerzutowym 22,5% 4 621

Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z MSI-H 15% 693

Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z dMMR 15% 693

tacznie n.d. 1386

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

3.1.1.10 Rak piersi

Liczebnosc¢ populacji kobiet z rakiem piersi (ICD-10: C50) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z
wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS.

Odsetek pacjentek z potrojnie ujemnym rakiem piersi stanowi miedzy 15% a 20%. W celu
oszacowania populacji pacjentek z potréjnie ujemnym rakiem piersi przyjeto wartos¢
srednig z danych powotywanych na publikacje Rys-Bednarska 2012 (Rys-Bednarska 2012)
(zakres 15%-20%). Wymnazajac oszacowang populacje pacjentow oszacowang na rok 2025
(23 091) przez odsetek pacjentow z potrdojnie ujemnym rakiem piersi (17,5%) okreslono
roczna liczebnosc populacji dorostych pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi na 4 041
osob (tj. 23 091*17,5%). Wsrod opisanej populacji, 25% stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium IV (Cardoso 2018), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z potrojnie
ujemnym rakiem piersi w stadium IV na 1 010 oséb (25% * 4 041). 13% pacjentek wykazuje
ekspresje PD-L1 > 10% (Szylberg 2020), a wiec populacja pacjentek z potrojnie ujemnym
rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10% wynosi 131 oséb (13% * 1010). Pacjentki, ktore nie
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stosowaty wczesniej chemioterapii stanowig 52% (ACS 2016), co pozwala na oszacowanie
populacji pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10%,
niestosujacych wczesniej chemioterapii na 68 oséb (52% * 131). Wyniki powyzszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 16.

Tab. 16. Oszacowane wielkosci populacji pacjentow z rakiem piersi kwalifikujacych sie do
leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 .

Nowo zdiagnozowani pacjencd z rakiem piersi n.d 23 091

Pacjenci z potrdjnie ujemnym rakiem piersi 17.5% 4041

Pacjenci z potréjnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV | 25% 1010

(nieoperacyjnym)

Liczba pacjentow z potréjnie ujemnym rakiem piersi w | 13% 131

stadium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 210%

Liczba pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w | 52% 68

stadium IV (nieoperacyjnym) oraz PD-L1 >10%, wczesniej nie

stosujacy chemioterapii

n.d. - nie dotyczy

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkie pacjentki z rakiem piersi ustalono na 23 091
w 2025 r. w oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50). Odsetek pacjentek z potrojnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) przyjeto na 17,5% (Rys-Bednarska
2012). Odsetek pacjentow z chorobg wysokiego ryzyka we wczesnym stadium okreslono na
75% (tj. suma stadium |1 i Ill z publikacji Pogoda 2020). Odsetek chorych z TNBC wysokiego
ryzyka we wczesnym stadium kwalifikujacych sie do leczenia neoadjuwantowego /
adjuwantowego przyjeto na 87,5% (wg BIA Keytruda 2020). Wielkosc populacji ze wskazaniem
do leczenia adjuwantowego/neoadjuwantowego raka piersi wyniosta zatem 2 652.

3.1.1.11 Rak endometrium

Liczebnos¢ populacji 0sob z rakiem endometrium (trzonu macicy) (ICD-10: C54) oszacowano
na podstawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na
nowotwory ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata
2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS.

Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium wynosi 33% (Seer 2021).
Wymnazajac oszacowang populacje pacjentow oszacowang na rok 2025 (7 543) przez odsetek
pacjentow z zaawansowanym rakiem trzonu macicy (33%) okreslono roczng liczebnosc
populacji dorostych pacjentow z zawansowanym rakiem endometrium na 2 512 osob (tj. 7
543 * 33,3%). Wsrod opisanej populacji, 50% stanowig pacjenci leczeni pochodnymi platyny
(Johnstone 2014), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z zaawansowanym
rakiem trzonu macicy leczonych pochodnymi platyny na 1 256 osob (50% * 2 512). 45,3%
pacjentow nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii (Syeda 2020),
a wiec populacja pacjentow z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych pochodnymi
platyny, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego wynosi 569 osob (45,3% * 1
256). Wyniki niniejszych oszacowan przedstawiono w Tab. 17.

31



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

Tab. 17. Oszacowane wielko$ci populacji pacjentéw z rakiem trzonu macicy kwalifikujacych sie
do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem endometrium n.d 7 543

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium 33% 2512

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, | 50% 1256

leczeni pochodnymi platyny

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

n.d. - nie dotyczy.

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

3.1.1.12 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drog zétciowych
Rak zotadka

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem zotgdka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z
wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r rowna 4 829.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 50% catej populacji, wedtug
publikacji Dicken 2005. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem
zotadka jest 89,3% pacjentow z progresja po leczeniu | rzutu (Cotes Sanchis 2020).
Dodatkowo chorych z MSI-H/dMMR bedzie 16,5% (wg Guan 2021). Na podstawie tych
informacji oszacowano liczbe pacjentow rowng 356.

Rak jelita cienkiego

Liczebnosc¢ populacji osob z rakiem jelita cienkiego (ICD-10: C17) oszacowano na podstawie
danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z
wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem jelita cienkiego w 2025 r. rowna 536.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowia 47, 5% catej populacji, wedtug
publikacji Neugut 2001. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem jelita
cienkiego jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz przezycia wolne of progresji choroby
(PFS) po chemioterapii nie przekracza 12 miesiecy (Negoi 2015). Dodatkowo chorych z MSI-
H/dMMR bedzie 20% (wg CADTH PEM). Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe
pacjentow rowng 51.
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Rak drog zotciowych

Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem drog zotciowych (ICD-10: C22, C24) oszacowano na
podstawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na
nowotwory ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata
2024-2025 z wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. W ten sposob oszacowano liczbe
pacjentow z nowotworem drog zotciowych 2025 r. rowng 1025.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Dodatkowo przyjeto, ze wsrod wszystkich pacjentow z rakiem drog
zotciowych jest 100% pacjentow z progresja, poniewaz Smiertelnos¢ w ciggu 12 miesiecy od
rozpoznania jest bliska 100% (AOTMIT 2020). Dodatkowo chorych z MSI-H/dMMR bedzie 3%
(wg Yu 2021). Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentow rowng 22.

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

Laczna liczbe pacjentow w tym wskazaniu oszacowano na 407.

3.1.1.13 Rak drog zétciowych

Liczebnosc populacji osob z rakiem drog zotciowych (ICD-10: C24) oszacowano na podstawie
danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z
wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem drog zotciowych w 2025 r. rowng 1025.

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub z przerzutami stanowig 70% catej populacji, wedtug
publikacji AOTMIT 2020. Na podstawie tych informacji oszacowano liczbe pacjentow rowng
718.

3.1.1.14 Rak zotadka oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

Liczebnosc populacji osob z rakiem zotadka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Wyznaczono prognozy na lata 2024-2025 z
wykorzystaniem funkcji FORECAST.ETS. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r rowna 4 829.

Typ gruczotowy stanowiw tym przypadku 100%. Wskazania dotycza zarowno pacjentow HER-
2 dodatnich jakii ujemnych, dlatego ten czynnik pominieto w kalkulacjach. Uwzgledniono
pacjentow w stadium [IB-IIC oraz IV (pacjentow z lokalnie zaawansowanym oraz
przerzutowym nowotworem). Odsetki tych pacjentow przyjeto na podstawie publikacji Jim
2017, Zhang 2013 i Bernards 2013 rowne odpowiednio 28,7% i 36,0%. Wedtug tych danych
pacjentow z rakiem lokalnie zaawansowanym jest 1 386, natomiast z rakiem przerzutowym
1 738. Dodatkowo pacjentow zrakiem miejscowo zaawansowanym ograniczono do
pacjentow nieoperacyjnych. Dane na ten temat uzyskano ze strony cancerresearchuk.org,
wg ktorej 54,3% tych pacjentow nie jest poddawanych operacji, co przektada sie na 753
pacjentow.

Lacznie w tym wskazaniu oszacowano liczbe pacjentow rowng 2 491.
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Tab. 18. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka i potgczenia
przetykowo zotgdkowego kwalifikujgcych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkos¢ populacji,
2025 r.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem zotgdka n.d 4 829

Pacjend z typem gruczotowym 100% 4 829

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem 28,7% 1 386

Pacjenci z przerzutowym rakiem 36% 1738

Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem, | 54,3% 753

nieoperacyjni

tacznie 2 491

n.d. - nie dotyczy.

3.1.1.15 Rak szyjki macicy

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

3.1.1.16 Podsumowanie

Podsumowanie liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze byc stosowana przedstawia ponizsza tabela (Tab. 19).

Tab. 19. Oszacowanie populacji pacjentow, u ktorych pembrolizumab moze byc stosowany.

L.p. | Populacja Wielkosé
populacji,
2025 r.
1 dorosli i miodziez w wieku od 12 lat pacjenci z zaawansowanym | 1 286

(nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem

2 dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z leczonym adjuwantowo | 611
czerniakiem stopnia [IB, IIC lub Il po catkowitej resekcji

3 dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z wysokim | [l
ryzykiem nawrotu (leczenie adjuwantowe) oraz po catkowite] resekcji

i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (leczenie necadjuwantowe)

4 dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, uktorych odsetek komorek | 3 153
nowotworowych z ekspresjg PD-L1250% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej

5 dorosli pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktorych nie | 6 046
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowej

6 dorosli pacjenci z plaskonabtonkowym NDRP z przerzutami 6133

7 w monoterapii  w leczeniu NDRP  miejscowo  zaawansowanego (ub | 2 814
z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
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L.p.

Populacja

Wielkos¢
populacji,
2025 .

z TPS =1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego
nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u osob dorostych,

93

pacjenci dorosti oraz dzieci w wieku od 3 lat z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT) lub po co najmniej dwaoch
wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjq leczenia

516

10

pacjenci z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z
przerzutami

1736

11

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
uosob dorostych, uktorych zastosowano wezesniej chemioterapie

zawierajaca pochodne platyny

251

12

pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
uosob dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworawej wynosi =10

245

13

w monoterapii do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego  ptaskonabtonkowego raka gltowy i szyi jako leczenie
necadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapia jednoczesnie z cisplatyna lub bez cisplatyny, a nastepnie jako
monoterapia u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1

14

dorosdli pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnym w monoterapii w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu, u ktorych ekspresja PD-L1 wynosi 21

101

15

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

38

16

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym

1368

17

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

nerki

1489

18

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

693

19

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

693

20

dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyinym lub z
przerzutami lub HER-Z ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo -
zotadkowego, u ktarych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
210 leczeni chemioterapig

681
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L.p. | Populacja Wielkos¢
populacji,
2025 .

21 doroste pacjentki z potrojnie ujemnym nieoperacyjinym lub przerzutowym | 68
rakiem piersi, z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 210, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii powigzanej z przerzutami

22 leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe u dorostych pacjentek | 2 652
Z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrojnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu

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

24 | doroste pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem | i

endometrium, ktére kwalifikujg sie do leczenia uktadowego i ktore nie byly
wczesniej leczone za pomocg chemioterapii systemowej

25 dorosli pacjenci z MSI-H lub dMMR z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem | 407
zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych u pacjentow, u ktorych
nastapita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej
stosowanej wczesniejszej terapii,

26 doroste kobiety z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki | 1 600
macicy, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21

27 doroste pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu -
Il - IVA wedlug Klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia

28 dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub | 2 491
z przerzutami HER2-dodatnim lub ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub
gruczolakorakiem potaczenia Zotadkowo-przetykowego, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1

29 dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub | 718
z przerzutami rakiem drog zdtciowych

RAZEM ]

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

3.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Populacje docelowa wskazang we wniosku stanowiq dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym, resekcyjnym, ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci
gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium Il1/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+
w stadium Il T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM; ICD-10 C01, C02, CO3, C04, C05, C06,
C09, C10, C12, C13, C14, C32), u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 1, kwalifikujacy sie do programu lekowego B.52 (proponowane kryteria wtaczenia
do programu przedstawiono w APD Keytruda).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie | GGG
N, oraz innych doniesien
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literaturowych (np. PTOK 2014, KEYNOTE-689). Dodatkowo, oszacowania zostaly
zweryfikowane przez ekspertow klinicznych w ramach przeprowadzonego badania
ankietowego

Majac na uwadze wczesne stadium zaawansowania HNSCC, liczebnos$c¢ populacji docelowej
oparto na danych KRN dotyczacych zachorowalnosci na nowotwory opisane wymienionymi
powyzej kodami ICD-10. Z powodu braku wyraznego trendu w ostatnich latach, oszacowania
oparto na najbardziej aktualnych danych| I \V oszacowaniach uwzgledniono
zroznicowang charakterystyke i sposoby leczenia poszczegolnych lokalizacji, grupujac je
nastepujgco: jezyk (C01, C02), jama ustna (CO3, C04, CO5, C06), gardto (C09, C10,C12, C13,
C14) i krtan (C32).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej.

Tab. 20. Oszacowania liczebnosci docelowej wskazanej we wniosku.
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3.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w  ktérej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

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

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

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

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

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

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

B.58. , Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15-
Cc16)”,

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

B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)",
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e B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé6, Cé7,
C68);

¢ B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” (Obwieszczenie MZ).

Dane dotyczace liczby pacjentow, u ktorych stosowana jest wnioskowana technologia
pochodza z najnowszego okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za | potrocze 2025
roku. Zgodnie z tym zrodtem informacji, w | potowie 2025 r. byto tgcznie 8 286 pacjentow
leczonych pembrolizumabem w ramach 9 programow lekowych (Tab. 21). Nalezy zaznaczyc,
ze w ramach poszczegolnych programow lekowych, dane NFZ nie pozwalaja na rozbicie
liczby pacjentow wg szczegolowego wskazania, dlatego liczby zestawiano dla
poszczegolnych programow.

Tab. 21. Liczebnosc¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Program lekowy Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem
B.4 273
B.6 3298
B.9 2 339
B.10 627
B.52 545
B.58 109
B.59 743
B.148 21
B141.FM 0*
B.159 331
Ltacznie 8 286

*pembrolizumab w ramach programu B.141.FM jest finansowany od 1 lipca 2025 r.

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

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 3.1.2.

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja oszacowano na
podstawie

(&8 ]
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Tab. 22. Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana.

, BC MIN MAX SA 1 SA 2

Terapia
trok | frok | trok | trok [ trok | Wrok | trok [ mrok | trok [ nrok

Populacja
docelowa, N - - - - -
Udzial _ HN BN BN BN BN BN BN BN BN |
Populac] - -
vl B BN R BN BN R BN BE B

BC - analiza podstawowa; MAX - wariant maksymalny; MIN - wariant minimalny; PEM - pembrolizumab; SA -
analiza wrazliwosci; SoC - leczenie standardowe.

3.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji
Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 23. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji

Populacja Liczebnos¢ populacji Rozdziat
lrok |  lrok

Wszyscy pacjenci, u ktorych technologia moze byc e 3.1.1

zastosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [ | 3.1.2

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest ] 0

obecnie stosowana

Pacjenci  stosujacy wnioskowana technologie [ [ | 3.1.4

W scenariuszu nowym

3.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
oraz - w przypadku wspotptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego
i pacjentow. [...] Jezeli nie dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest
ono z perspektywy pacjenta znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego” (AOTMIT 2016).

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

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, natomiast nie szacowano kosztow posrednich - ze wzgledu na wyjsciowy
wiek chorych w modelu wynoszacy ok. 60 lat oraz stan pacjenta, spodziewany jest niewielki
wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnosc zwigzang z absenteizmem i
prezenteizmem. W zwigzku z powyzszym, perspektywa spoteczna nie zostata uwzgledniona.

3.3 Horyzont czasowy analizy

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ horyzont czasowy witasciwy dla analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej szacowane sa wydatki podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca przewidywany przedziat czasu
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany
wynikajacej z wydania przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu
refundacja.

W zwiazku z powyzszym, w analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont
analizy odpowiada czasowi obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata).
Przeprowadzenie analizy wpltywu na budzet w horyzoncie dtuzszym niz dwa lata jest
obarczone wysoka niepewnoscia w zwiazku z:

e rejestracja, a nastepnie refundacja innych terapii (np. niwolumabu) lub innych
schematow (np. pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym), co istotnie moze wptynac na liczebnosc populacji (zmniejszyc
ja).

Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie
postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje (koniecznos¢ wydania
decyzji refundacyjnej w przeciggu jednego roku od ztozenia wniosku), za pierwszy rok
analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2027.

3.4 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach (tj. leczenie SoC: operacja + radioterapia +
chemioterapia).

41



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z
SoC w okotooperacyjnym leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego
programu lekowego B.52 i przejmowanie rynku SoC.

3.4.1 Scenariusz istniejacy

podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze srodkaw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze 100% pacjentow leczonych jest schematem operacja
+ RT + CIS (SoC) - patrz tabela ponizej.

Tab. 24. Terapie stosowane w ramach scenariusza istniejacego.

Terapia | rok Il rok
PEM+S0C 0% 0%
SoC 100% 100%

PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe.

3.4.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.
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W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z SoC w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC u pacjentow kwalifikujacych sie do programu
lekowego i przejmowanie rynku SoC (Tab. 25). W ramach analizy wrazliwosci testowano

warianty, w ktorych udziaty w rynku PEM+SoC |GG

Tab. 25. Udziat terapii stosowanych w ramach scenariusza nowego.

BC, MIN, MAX SA1 SA 2
Terapia
| rok Il rok | rok 11 rok | rok Il rok
PEM+S0C ] ] B N B B
Soc | H H | H H

BC - analiza podstawowa; MAX - wariant maksymalny; MIN - wariant minimalny; PEM - pembrolizumab; SA -
analiza wrazliwosci; SoC - leczenie standardowe.

3.5 Opis modelu

Analize wptywu na budzet opracowano na podstawie wynikow modelu ekonomicznego.
Zatozono, zZe pacjenci beda stopniowo (liniowo) rozpoczynali leczenie w trakcie danego roku
- w celu utatwienia obliczen grupa pacjentéw o takiej samej liczebnosci rozpoczyna leczenie
w kazdym kolejnym cyklu modelu. Pacjentom przypisywano taczne niezdyskontowane koszty
danego leczenia poniesione w kolejnych cyklach. Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w
analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty zakupu i podania lekow, koszty
monitorowania leczenia, koszty radioterapii i operacji, koszty zuzycia zasobow w
poszczegolnych stanach zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych
linii leczenia i koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis modelu ekonomicznego, w tym prawdopodobienstwa przejsc¢ pomiedzy
poszczegolnymi stanami zdrowia oraz czestosC wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w zaleznosci od stosowanego schematu, przedstawiono w AE
Keytruda. Podsumowanie zatozen modelu specyficznych dla BIA przedstawiono w rozdz. 3.8.

3.6 Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty operacji i radioterapii, koszty kolejnych linii leczenia, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, koszty zuzycia zasobow w poszczegoélnych stanach zdrowia i koszty
opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztow zwiazanych z utrata produktywnosci (kosztow
posrednich). Biorac pod uwage wiek chorych w badaniu KEYNOTE-689 (srednia wieku chorych
wyniosta 60 lat) oraz stan pacjenta, spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
oraz produktywnosci wydaje sie niewielki.

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

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:
o pembrolizumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,
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o lekow refundowanych - koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
wrzesien 2025 r.; Komunikat DGL); koszty pozostatych lekow przyjeto na
podstawie Obwieszczenia MZ;

e koszty procedur medycznych:

programy lekowe - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr93/2025/DGL187/2025/DGL;
chemioterapia - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL;

katalog radioterapii - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 76/2025/DSOZ;

leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 57/2025/DS0OZ;
ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
60/2025/DS0OZ;

o podstawowa opieka zdrowotna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 47/2025/DSOZ.

cC O 0 D0 0

Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia za 2025 rok (srednia arytmetyczna z 5 osrodkow o najwyzszej wartosci umow
pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw). Cene punktu szpitalnego przyjeto na
podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT (1,96 PLN/punkt).

3.6.1 Koszty zakupu lekow

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

Koszty lekow w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane
za wrzesien 2025 r. (Komunikat DGL).

Wielkosc opakowan lekow stosowanych w programach lekowych odpowiada zalecanemu
dawkowaniu (tj. zazwyczaj opakowania zostaja zuzyte w catosci), natomiast w przypadku
chemioterapii koszty wiekszosci lekow przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia 1
mg, w zwigzku z czym w analizach nie testowano mozliwosci dzielenia fiolek.

W Tab. 26 przedstawiono koszty lekow (PLN/mg) przyjete w niniejszej analizie.

Tab. 26. Koszt zakupu lekow.

Lek Koszt NFZ / NFZ + pacjent, PLN/mg
pembrolizumab - z RSS e

pembrolizumab - bez RSS 149,2760

niwolumab 67,7218

cetuksymab 8,1166

karboplatyna 0,2521

cisplatyna 0,6285

docetaksel 1,1970

fluorouracyl 0,0130

metotreksat 0,0593
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Lek Koszt NFZ / NFZ + pacjent, PLN/mg
paklitaksel 0,3959
gemcytabina 0,0710
pemetreksed 0,4284

3.6.2 Koszty podania lekow

Przyjeto, ze podanie lekéw dozylnych finansowanych ze $rodkow publicznych w ramach
programow lekowych (pembrolizumab, niwolumab) bedzie odbywac sie w ramach
swiadczenia: ,,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana z wykonaniem programu”.
Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 93/2025/DGL (Tab. 27).

Podanie lekow dozylnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii
bedzie odbywac sie w ramach s$wiadczenia: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow”. Koszt swiadczenia przyjeto na podstawie
Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL (Tab. 27).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,87 PLN/pkt zarowno w przypadku programow
lekowych, jak i chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 27. Koszt podania lekow.

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Wycena Koszt,
punktowa [ punktu, PLN | PLN/podanie
5.08.07.0000003 | Hospitalizacja w trybie | 486,72 1,87 910,17

jednodniowym Zwiazana z
wykonaniem programu

5.08.05.0000175 | Hospitalizacja  jednego  dnia | 390,00 1,87 729,30
zZwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow

3.6.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego przyjeto na podstawie kosztu
diagnostyki w programie leczenia chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i
szyi niwolumabem lub pembrolizumabem. Koszt $Swiadczenia przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 87/2025/DGL (Tab. 28).

Dla schematow stosowanych w ramach chemioterapii koszt monitorowania leczenia przyjeto
na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii, ktory przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL (Tab. 49). Zgodnie z zarzadzeniem
swiadczenie moze byc rozliczane nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy
miesiace. Przyjeto zatem rozliczenie swiadczenia raz na 2 miesiace (Srednia czestotliwosc).

Uwzgledniono wycene punktu na poziomie 1,87 PLN/pkt zarowno w przypadku programow
lekowych, jak i chemioterapii (NFZ Informator o umowach).
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Tab. 28. Koszty monitorowania leczenia.

Kod Nazwa Swiadczenia Wartosc Wycena Koszt,

swiadczenia punktowa | punktu, PLN/rok
PLN

5.08.08.0000133 | Diagnostyka w  programie leczenia | 2 956,00 1,87 5527,72

chorych z ptaskonabtonkowym rakiem
narzadow glowy i szyi niwolumabem lub
pembrolizumabem

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 1,87 505,65
chemioterapii

3.6.4 Koszty operacji

W przypadku leczenia operacyjnego przyjeto koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z dwaoch grup JGP: CO1 (Rozlegte operacje nowotworow jamy ustnej, gardta i krtani z
rekonstrukcja) i C110 (Kompleksowe zabiegi jamy ustnej, gardta i krtani w rozpoznaniach
nowotworow ztosliwych). Koszt leczenia operacyjnego oszacowano jako Srednia kosztow
hospitalizacji wazona liczba wystapien w 2023 roku wg statystyk JGP, ktore przypisano
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 57/2025/DSOZ. Sredni koszt operacji wyniost
54 496,66 PLN.

Tab. 29. Koszty operacji.

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Wycena | Udziat | Koszt,
$wiadczenia punktowa | punktu, PLN

PLN
5.51.01.0003001 | CO1 Rozlegte operacje 29 857,00 | 1,96 87% 58 519,72

nowotworow jamy ustnej,
gardta i krtani z rekonstrukcja
5.51.01.0003074 | C110 Kompleksowe zabiegi 13 510,00 | 1,96 13% 26 479,60
jamy ustnej, gardta i krtani w
rozpoznaniach nowotworow
ztosliwych

$rednia 54 496,66

Zgodnie z badaniem KEYNOTE-689 [l pacjentow w grupie PEM+SoC i [l pacientow w
grupie SoC przejdzie pierwsza operacje.

3.6.5 Koszty radioterapii

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (APD Keytruda) w ramach radioterapii nowotworow gtowy
i szyi najczesciej zalecana jest teleradioterapia z modulacja intensywnosci dawki (ang.
Intensity-Modulated Radiotherapy, IMRT). Koszt Swiadczenia przypisano w oparciu o
Zarzadzenie Prezesa NFZ 76/2025/DS0OZ.
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Tab. 30. Koszty radioterapii.

Kod Nazwa Swiadczenia Wartosc Wycena Koszt, PLN
$wiadczenia punktowa | punktu,
PLN
5.07.01.0000012 | Teleradioterapia 3D z modulacja | 16 389,00 1,59 26 058,51
intensywnosci dawki

W modelu radioterapia podawana jest chorym na wczesnych etapach zaawansowania
nowotworu, w zwigzku z czym przyjeto brak kosztow hospitalizacji czy zakwaterowania
chorych w celu podania radioterapii.

Zgodnie z badaniem KEYNOTE-689 |l pacjentow w grupie PEM+SoC i [l pacjentow w
grupie SoC bedzie leczonych za pomoca radioterapii adjuwantowej.

3.6.6 Koszty leczenia w stanie L/SR

Zgodnie z wynikami badania ankietowego w przypadku wystapienia nawrotu miejscowego
lub uleczalnego (L/SR) u M pacjentow zostanie przeprowadzona operacja,
pacjentow bedzie leczonych za pomoca radioterapii, a Il pacjentow w grupie PEM+SoC i
I pacientow w grupie SoC bedzie stosowato terapie systemowe (analiza podstawowa).
Z kolei na podstawie badania KEYNOTE-689 u - pacjentow zostanie przeprowadzona
operacja, [l pacjentow bedzie leczonych za pomoca radioterapii, a [l pacientow w
grupie PEM+SoC i Il pacjentow w grupie SoC bedzie stosowato terapie systemowe (analiza
wrazliwosci). Koszty operacji i radioterapii przyjeto zgodnie z wyceng przedstawiong w
rozdz. 3.6.41 3.6.5.

Tab. 31. Odsetek operacji i radioterapii przeprowadzanych w stanie L/SR (populacja CPS 21).

Wariant Operacja Radioterapia Zrodto
BC - - Badanie ankietowe
SA ] ] KEYNOTE-689

Koszty nabycia i podania terapii systemowych oraz monitorowania leczenia w stanie L/SR
zastosowano jako koszt jednorazowy przy wejsciu do stanu L/SR.

Udziaty w rynku poszczegolnych terapii systemowych stosowanych w stanie L/SR
przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty zakupu lekow, podania lekow i monitorowania
leczenia przedstawiono w rozdziatach powyzej.

Tab. 32. Udziat w rynku poszczegdlnych terapii systemowych stosowanych w stanie L/SR
(populacja CPS =1).

[ Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+SoC | PEM+SoC | SOC PEM+SoC | PEM+SoC | SOC

I0-Tak | I0-Nie* | 10-Tak | 10 - Tak 10 - Nie* | 10 - Tak
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Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+50C | PEM+SoC | SOC PEM+50C | PEM+50C | SOC

10 - Tak 10 - Nie* |10 - Tak | IO - Tak 10 - Nie* | 10 - Tak

Lacznie 100,0%

8
R

100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%

CPS - taczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; L/SR - nawrot miejscowy lub uleczalny; PEM - pembrolizumab;
SOC - leczenie standardowe, * Udziaty w rynku w grupie niekwalifikujacej sie do |0 sa rowne obserwowanym w
grupie kwalifikujacej sie do |0, ale z proporcjonalng redystrybucja udzialow terapii zawierajacych 10 do innych
terapii. ™ Udzialy w rynku schematow leczenia systemowego w stanie L/SR pochodzg z badania KEYNOTE-689 od
pacjentow, u ktorych L/SR bylo pierwszym zdarzeniem w stanie EF. Przyjeto taki sam zestaw opcji
terapeutycznych, jak w przypadku pierwszego rzutu leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC - udziat w
rynku innych schematéw leczenia systemowego stosowanych w badaniu KEYNOTE-689 zostal rozdzielony miedzy
schematy wymienione powyzej.

3.6.7 Koszty leczenia w stanie IRP

Koszty nabycia i podania lekow oraz monitorowania leczenia zwiazane z kolejnymi terapiami
w stanie IRP (pierwszego i drugiego rzutu) zostaty zastosowane jako koszt jednorazowy w
momencie wejscia do stanu IRP. Zatozono, ze pacjenci, ktorzy weszli do stanu IRP
otrzymywali aktywne leczenie pierwszej linii nawrotowego/przerzutowego HSNCC, a
nastepnie drugiej linii. Terapie drugiej linii wybrano na podstawie wytycznych
opublikowanych przez wiodace instytucje onkologiczne (NCCN 2025, Gilbert 2009, Grégoire
2010, D’cruz 2013, Mesia 2013) oraz na podstawie terapii drugiego rzutu stosowanych w
badaniu KEYNOTE-048 po wejsciu do stanu IRP.
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W tabelach ponizej przedstawiono udziaty w rynku terapii stosowanych w pierwszej i drugiej
linii leczenia przerzutowego/nawrotowego HNSCC na podstawie wynikow badania
ankietowego (analiza podstawowa) oraz badania KEYNOTE-689 (analiza wrazliwosci). Koszty
zakupu, podania i monitorowania leczenia przedstawiono w rozdziatach powyzej.

Tab. 33. Udziat w rynku schematow pierwszej linii leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC
(populacja CPS z1).

IRP - 1L Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**

PEM+SoC | PEM+SoC | SOC PEM+SoC | PEM+SoC | SOC

I0-Tak | 10-Nie* [10-Tak | 10 - Tak 10 - Nie* | 10 - Tak

Lacznie 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

8

0% 100,0%

CPS - taczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; IRP - nieuleczalny nawrot /progresja; PEM - pembrolizumab; SoC -
leczenie standardowe. * Udzialy w rynku w grupie niekwalifikujacej sie do 10 sa rowne obserwowanym w grupie
kwalifikujacejsiedol0, ale z proporcjonal ng redystrybucja udziatow terapii zawierajacych 10 do innych terapii. ** Udziaty
w rynku schematow leczenia systemowego w stanie IRP pochodza z badania KEYNOTE-689 od pacientow, u ktorych IRP
byto pierwszym zdarzeniem w stanie EF. Model obejmowat opcje leczenia pierwszego rzutu zalecane do leczenia
nawrotowego/przerzutowego HNSCC zgodnie z wytycznymi NCCN lub opinig ekspertow klinicznych.
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Tab. 34. Udziat w rynku schematéw drugiej linii leczenia nawrotowego/przerzutowego HNSCC
(populacja CPS =1).

IRP - 2L Badanie ankietowe KEYNOTE-689 (25.07.2024)**
PEM+SoC | PEM+SoC | SOC PEM+SoC | PEM+SoC | SOC
I0-Tak | 10-Nie* |10-Tak | 10-Tak |[10- Nie* |I0 - Tak
| I I Il . I I
| i L Il i |
| I I Il I I
I I L Il I I
I I L Il I L
| L I Il | I
I I I Il I I
N L Il . | L
I I I Il . I i
I I Il B i L
I I I Il . I I
I I I Il i I
I i I Il | L
I Il B B B I .
Lacznie 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0%

CPS - taczny wynik pozytywny; 10 - immunoterapia; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; PEM - pembrolizumab;
SOC - leczenie standardowe. * Udziaty w rynku w grupie niekwalifikujacej sig do 10 sg rowne obserwowanym w
grupie kwalifikujacej sie do |0, ale z proporcjonalna redystrybucja udziatow terapii zawierajacych 10 do innych
terapii. ™ Udziaty w rynku schematow leczenia systemowego w stanie IRP pochodzg z badania KEYNOTE-689 od
pacjentow, u ktorych IRP byto pierwszym zdarzeniem w stanie EF. Zestaw opcji leczenia drugiego rzutu wybrano
na podstawie schematow leczenia drugiego rzutu zalecanych do leczenia nawrot owego/przerzutowego HNSCC
zgodnie z wytycznymi NCCN lub opinig ekspertow klinicznych. Udziat w rynku innych schematow leczenia
drugiegorzutu (obserwowany w badaniu KEYNOTE-689) zostat rozdzielony migdzy wymienione powyzej schematy
proporcjonalnie do ich obserwowanego zastosowania jako drugiego leczenia systemowego pacjentow w stanie
IRP.

3.6.8 Koszty zuzycia zasobow w poszczegoélnych stanach
zdrowia

Zuzycie zasobow w stanie EF oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego - patrz
tabela ponizej.
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Tab. 35. Tygodniowe zuzycie zasobow w stanie EF.

Parametr | Rok 1- PEM+SoC Rok 1- SoC Lata 1-5 Lata 5+**
PEM+SoC i SoC PEM+SoC i SoC
Pacjenci | Czestos¢ | Pacjenci | Czestosc | Pacjenci | Czestos¢ | Pacjenci | Czestos¢
- I | [ [ I [ | | [ |
B e = = = = =5
B = = s = 2 = =5 =
| [ N [ N | | | I

TK - tomografia komputerowa; EF - stan wolny od zdarzen; PEM - pembrolizumab; SoC - leczenie standardowe.

»

Zalozono, ze podstawowe badania laboratoryjne wykonywane sg przy okazji wizyt u onkologa lub u lekarza POZ,

Zuzycie zasobow w stanie L/SR i IRP oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego
- patrz tabela ponize; . |

Tab. 36. Tygodniowe zuzycie zasobow w stanie L/SR i IRP.

Zasoby L/SR IRP (przed IRP (po progresji)
progresja)

Pacjenci | Czestosc | Pacjenci | Czestosc Pacjenci | Czestosc
I I | I I i I
— H I | | | I
[ - I - N | I
I I | - I i I
I I | i I L I
I N | | - | I
| - I i | | I
| I I - - i I
B = = = = =
— i | i I i -
I H I | - | I
I I I - I i I
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Koszty zuzycia zasobow w poszczegolnych stanach zdrowia oszacowano na podstawie
wynikow badania ankietowego - patrz tabela ponizej.

Tab. 37. Jednorazowe koszty zuzycia zasobow.

Zasoby Nazwa $wiadczenia Wartosc Wycena Koszt, | Zrodto
punktowa | punktu, PLN | PLN
Wizyta u W11 Swiadczenie 44,00 1,90 83,78 | 60/2025/DSOZ
onkologa specjalistyczne 1-go typu
Wizyta u W11 Swiadczenie 44,00 1,85 81,40 | 60/2025/DSOZ
chirurga specjalistyczne 1-go typu
Wizyta u Badanie lekarskie kontrolne | 63,00 1,88 118,57 | 44/2025/DS0OZ
stomatologa
Wizyta u Swiadczenia psychologiczne | 8,40 16,04 134,70 | 18/2025/DS0OZ
psychologa
Wizyta u Konsultacja dietetyczna 66,79 1,00 66,79 | 47/2025/DSOZ
dietetyka
Wizyta u 775 Swiadczenia 46,00 1,82 83,72 | 60/2025/DSOZ
logopedy logopedyczne (Leczenie/
¢wiczenia wymowy - inne)
Leczenie W11 Swiadczenie 44,00 1,82 80,08 | 60/2025/DS0Z
bolu specjalistyczne 1-go typu
TK TK: badanie dwach okolic 436,00 1,51 658,36 | 132/2024/DS0Z
anatomicznych ze
wzmaocnieniem
kontrastowym
Transfuzja Hospitalizacja zwigzana z 270,00 1,96 529,20 | 57/2025/DSOZ
przetoczeniem krwi,
produktow krwiopochodnych
w tym immunoglobulin

3.6.9 Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 23, ktore wymagaty hospitalizacji
lub leczenia ambulatoryjnego. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt grup JGP rozliczanych
w przypadku leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ Nr 57/2025/DSOZ. Wycene 1 punktu szpitalnego przyjeto na poziomie 1,96 na
podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT. W przypadku zdarzen niepozadanych
niewymagajacych hospitalizacji przypisano koszt 1 wizyty u onkologa na poziomie 83,78 PLN
(rozdz. 3.6.8).

W przypadku zdarzen niepozadanych zwiazanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu tj. niedokrwistosci, obnizonej liczby limfocytow, neutrofili i biatych krwinek
przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z trzech
grup JGP: S05, S06, SO7: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwii sledziony > 10 dni / >
1 dnia / < 2 dni. Koszt zdarzen oszacowano jako srednig wazong kosztow hospitalizacji w
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grupach JGP (na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ) i liczby hospitalizacji w 2023 r.
(Statystyki NFZ).

Tab. 38. Koszt leczenia zaburzen krwi.

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ | Wycena | Udziat Koszt, PLN
sSwiadczenia punktowa | punktu,
PLN
5.51.01.0016005 | Zaburzenia  krzepliwosci, | 9 862,00 | 1,96 43% 19 329,52
inne  choroby  krwi i
sledziony > 10 dni
5.51.01.0016006 | Zaburzenia  krzepliwosci, | 2 988,00 | 1,96 47% 5 856,48
inne  choroby  krwi i
sledziony > 1 dnia
5.51.01.0016007 | Zaburzenia  krzepliwosci, | 417,00 1,96 1% 817,32
inne choraby  krwi i
sledziony < 2 dni
$rednia wazona 11087,44

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 39. Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie Grupa JGP Wartos¢ | Wycena Koszt,
niepozadane punktowa | punktu, PLN | PLN
Niedokrwistos¢ | S05/506/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
/ > 1dnia / <2 dni
Dysfagia F06 Srednie i endoskopowe zabiegi 3754 1,96 7 357,84
gornego odcinka przewodu
pokarmowego*
Hipokaliemia K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i | 2957 1,96 5 795,72
zaburzenia odzywiania
Hiponatremia K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i | 2957 1,96 5795,72
zaburzenia odzywiania
Zmniejszona S05/506/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
liczba inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
limfocytow /= 1dnia / <2 dni
Zmniejszona S05/506/S07 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
liczba neutrofili | inne choroby krwi i Sledziony > 10 dni
/ > 1dnia / < 2 dni
Zapalenie ptuc D48 Zapalenie ptuc 1602 1,96 3139,92
Popromienne J49 Lagodne choroby dermatologiczne | 1594 1,96 3124,24
uszkodzenie
skory
Zapalenie jamy | C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1299 1,96 2 546,04
ustnej
Spadek masy | K25 wodno-elektrolitowe i zaburzenia | 2957 1,96 5 795,72
ciata odzywiania
Zmniejszona S05/S06/507 Zaburzenia krzepliwosci, | 5657 1,96 11 087,44
liczba  biatych | inne choroby krwi i sledziony > 10 dni
krwinek /> 1dnia / <2 dni
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3.6.10 Koszty opieki paliatywnej

Pacjenci leczeni w ramach opieki paliatywnej objeci sa opieka hospicyjna. Odsetki
pacjentow leczonych w hospicjum domowym, ambulatoryjnym i stacjonarnym oraz wartosc
udzielonych swiadczen przyjeto na podstawie danych z zatacznika IV.7.2 do uchwaty nr
6/2025/1V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2025 r. Sredni koszt opieki
paliatywnej oszacowano na 6 626,50 PLN/pacjent.

Tab. 40. Koszt opieki paliatywnej (Zarzadzenie Prezesa NFZ 54/2024/DSOZ, Wilczkowski 2024,
NFZ Informatora o Umowach).

Swiadczenia udzielane | Liczba pacjentéw Udziat pacjentow Wartos¢  udzielonych
w warunkach: Swiadczen, PLN
stacjonarnych 45 681 36% 1 054 625 390
ambulatoryjnych 11 914 9% 7 642 210

domowych 69 610 55% 846 493 060

Sredni koszt na pacjenta, PLN/pacjent 6 624,50

3.6.11 Koszty badania poziomu ekspresji PD-L1

W modelu nie uwzgledniono kosztow badania poziomu ekspresji PD-L1 - wszyscy pacjenci
powinni by¢ zbadani pod katem poziomu ekspresji PD-L1 przed podjeciem decyzji o rodzaju
stosowanego leczenia (koszt nieroznicujacy).

3.7 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (AOTMIT
2016).

3.8 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen modelu specyficznych dla BIA (Tab. 41) i
wartosci gtownych parametrow kosztowych (Tab. 42).

Tab. 41. Podsumowanie kluczowych zatozert modelu.

Kategoria Zatozenie w analizie | Uzasadnienie/zrédio danych Rozdziat
podstawowej

Populacja Chorzy z resekcyjnym | Zgodnie z wnioskowanym | 7.1 AE
HNSCCw stadium Il /IVA | wskazaniem i badaniem KEYNOTE-
i CPS =1 689.

Struktura modelu Model Markowa Model Markowa utatwia | 7.2 AE

wykorzystanie danych dotyczacych
przezycia 0OS i EFS z badania
KEYNOTE-689 i jest zgodny z
innymi modelami w chorobach
onkologicznych na  wczesnych
etapach zaawansowania.
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Kategoria

Zalozenie w analizie
podstawowej

Uzasadnienie/zrédio danych

Rozdziat

Horyzont czasowy

2-letni

Zgodny z  AOTMIT 2016 i

Rozporzadzeniem MLZ.

3.3

Perspektywa

ptatnika  publicznego,
tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ)

Ze wzgledu na brak istotnych
kosztow ponoszonych przez
chorego, perspektywa wspolna, tj.
NFZ i pacjenta, jest tozsama z
perspektywa ptatnika publicznego;
AOTMIT 2016 i Rozporzadzenie MZ.

3.2

Stopy dyskontowe

0%

AOTMIT 2016 i Rozporzadzenie MZ

3.7

Cenzurowanie

Ostatnia ocena choroby

Zgodnie z zasada cenzurowania dla
EFS w badaniu KEYNOTE-689. W
scenariuszowej analizie
wrazliwosci testowano
cenzurowanie zgodne z ostatnig
data, w ktorej byto wiadomo, ze
pacjent zyje (zasada cenzurowania
dla OS w badaniu KEYNOTE-689).

7.3.1.3
AE

Funkcje parametryczne

Dopasowywane osobno
do kazdej grupy

Przejscia EF — L/SR /
EF — IRP / EF — zgon

Lepsze dopasowanie. W ramach
scenariuszowej analizy wrazliwosci
testowano wspolne dopasowanie
do obu grup przy zatozeniu
proporcjonalnego hazardu ze
stalym w czasie lub zmiennym
efektem leczenia.

7.3.1.1
AE

Najlepsze
statystyczne i
wiarygodnosc
scenariuszowej
wrazliwosci testowano
zestawy rozktadow.

dopasowanie
wizualne oraz
kliniczna. w
analizie
inne

7.3.1.2
AE

Przejscia L/SR -> IRP i
L/SR -> zgon

Rozktad wyktadniczy

Powszechnie stosowane podejscie
w przypadku przejs¢ ze stanow
posrednich.

7.3.2 AE

Przejscie IRP -> zgon

Rozktad wyktadniczy

Powszechnie stosowane podejscie
w przypadku przejs¢ ze stanow
posrednich. W  scenariuszowej
analizie wrazliwosci na podstawie
udziatow w rynku terapii 1 linii
leczenia przerzutowego HNSCC.

7.3.3 AE

Zdarzenia niepozadane

Uwzgledniono ZN =23
stopnia wystepujace u
>5% pacjentow w co
najmniej jednej z grup

Wybrane ZIN maja
wptyw na koszty.

najwiekszy

7.4 AE

Kolejne terapie
przeciwnowotworowe

Liste kolejnych terapii i
udziaty w rynku oparto
na podstawie badania
ankietowego,

dawkowanie i czas
leczenia - na podstawie
danych literaturowych.

Dane oparte na opinii ekspertow
klinicznych najlepiej odpowiadajg
aktualnej praktyce klinicznej w
Polsce. W ramach scenariuszowej
analizy wrazliwosci  testowano
udziaty w rynku na podstawie
badania KEYNOTE-689.

3.6.6,
3.6.7
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Kategoria Zatozenie w analizie | Uzasadnienie/zrédlo danych Rozdziat
podstawowej
Wzgledna intensywnosc | W leczeniu W modelu uwzgledniono dokladne | 7.6 AE
dawkowania (RDI) okolooperacyjnym nie, odsetki pacjentow otrzymujacych
w kolejnych liniach kazdy cykl leczenia
tak. okotooperacyjnego na podstawie
badania KEYNOTE-689.
Dawkowanie PEM 200 | 0% vs 100% 0 mniejszej czestotliwosci | 7.6.1 AE
mg Q3W vs 400 mg Q6W podawania leku moze decydowac
obcigzenie oddziatow
onkologicznych, oszczednosci,
wygoda pacjenta. W
scenariuszowej analizie
wrazliwosci testowano odwrotny
stosunek 100% vs 0%.
Zuzycie zasobow w | Na podstawie badania | Najlepiej odzwierciedla | 3.6.8
stanach EF, L/SR i IRP | ankietowego. rzeczywista praktyke kliniczng w
Polsce,

EF - stan bez zdarzen; L/SR - miejscowy lub uleczalny nawrot; IRP

pembrolizumab; ZN - zdarzenia niepozadane.

Tab. 42. Podsumowanie parametrow kosztowych.

- nieuleczalny nawrot/progresja; PEM -

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

pembrolizumab - z RSS I
pembrolizumab - bez RSS 149,2760
niwolumab 67,7218
cetuksymab 8,1166
karboplatyna 0,2521
cisplatyna 0,6285
docetaksel 1,1970
fluorouracyl 0,0130
metotreksat 0,0593
paklitaksel 0,3959
gemcytabina 0,0710
pemetreksed 0,4284
Koszty podania lekow, PLN/podanie

Program lekowy 910,17
Chemioterapia 729,30
Koszty monitorowania leczenia, PLN/rok

Program lekowy, PLN/rok 5 527,72
Chemioterapia, PLN/2 mies. 505,65
Koszty procedur
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Parametry NFZ/NFZ+pacjent
Operacja 54 496,66
Radioterapia 26 058,51
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych - hospitalizacja

Niedokrwistosc 11 087,44
Dysfagia 7 357,84
Hipokaliemia 5 795,72
Hiponatremia 5 795,72
Zmniejszona liczba limfocytow 11 087,44
Zmniejszona liczba neutrofili 11 087,44
Zapalenie ptuc 3139,92
Popromienne uszkodzenie skory 3124,24
Zapalenie jamy ustnej 2 546,04
Spadek masy ciata 5795,72
Zmniejszona liczba biatych krwinek 11 087,44
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w ambulatorium 83,78 PLN
Koszt opieki paliatywnej, PLN 6 624,50
Koszt badania poziomu ekspresji PD-L1, PLN 0,00

PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1; RSS - instrument dzielenia ryzyka.

3.9 Analiza wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci (ang. scenerio analysis) podstawowych parametrow wejsciowych, w celu oceny,
ktore parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. |G

scenariuszy znajduje sie w tabelach razem z wynikami analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 4.5).
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4 Wyniki analizy

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow
NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
sg takie same jak w scenariuszu istniejacym i wynosza ok. | NN (patrz rozdz. 4.2).

Pembrolizumab aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu, w
zwiazku z czym wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowigce refundacje ceny wnioskowanej technologii wynoszg 0 PLN.

4,2 Wariant podstawowy
Wariant z RSS

W scenariuszu istniejacym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji
wskazanej we wniosku wyniosa || GG - | i || roku analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ wyniosa [ ENEEEEEEEEN
PLN, w tym odpowiednio [ N s::no\ia koszty pembrolizumabu

stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na
I ocpowiednio w I i Il roku analizy.

Wariant bez RSS

W scenariuszu istniejacym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji

wskazanej we wniosku wyniosa, | GGG - | i || roku analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ wyniosa [ GG
PLN, w tym odpowiednio | SN <::owia koszty pembrolizumabu

stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na 34,9 mln PLN i
104,8 mln PLN odpowiednio w I i Il roku analizy.

Szczegotowe wyniki analiz zamieszczono w Tab. 43.
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Tab. 43. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego.

Kategoria kosztow

1l rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

PEM+50C, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

SCENARIUSZ NOWY

PEM+SoC, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

ROZNICA

PEM+SoC, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

34931 483

-t oo
~
wun
o

Ryc. 1. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego z RSS.
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Ryc. 2. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego bez RSS.

4.3 Wariant minimalny
Wariant z RSS

W scenariuszu istniejacym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji

wskazanej we wniosku wyniosa || GG | i | roku analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ wyniosa [ GG
Bl v tym odpowiednio | t:ovia koszty pembrolizumabu
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Wariant bez RSS

W scenariuszu istniejacym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji

wskazanej we wniosku wyniosa | NG | i || roku analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ wyniosa [ GG
Bl v tym odpowiednio | < -0 ia koszty pembrolizumabu

stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na

] odpowiednio w | i Il roku analizy.

Przyjecie zatozen wariantu minimalnego spowodowato redukcje dodatkowych wydatkow o
B v poréwnaniu do wariantu podstawowego.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 44.
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Tab. 44. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego.

Kategoria kosztow

Wariant bez RSS

1l rok

| rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

PEM+50C, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

SCENARIUSZ NOWY

PEM+SoC, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

ROZNICA

PEM+SoC, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

Ryc. 3. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego z RSS.
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Ryc. 4. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego bez RSS.

4.4 Wariant maksymalny
Wariant z RSS

W scenariuszu istniejacym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji

wskazanej we wniosku wyniosa, || GG v | i || roku analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ wyniosa [ EGcNININND
Bl v tym odpowiednio [ s 20 ia koszty pembrolizumabu
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Wariant bez RSS

W scenariuszu istniejacym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji

wskazanej we wniosku wyniosa | EGNNINEGEGEEE - | i ! roku analizy.

W scenariuszu nowym catkowite koszty dla budzetu NFZ wyniosa [ EGcGcNNNGNEEEEE
Bl v tym odpowiednio | <:- 0 ia koszty pembrolizumabu

stosowanego we wnioskowanym wskazaniu (substancji czynnej).

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia
refundacja pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na

B ocpovwiednio w I i I roku analizy.

Przyjecie zatozen wariantu maksymalnego spowodowato wzrost dodatkowych wydatkow o
I v poréwnaniu do wariantu podstawowego.

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 45.

62



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

Tab. 45. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego.

Kategoria kosztow

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

| rok

Il rok

| rok

Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

PEM+50C, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

SCENARIUSZ NOWY

PEM+SoC, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

ROZNICA

PEM+SoC, PLN

pembrolizumab

SoC, PLN

Koszty catkowite, PLN

Ryc. 5. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego z RSS.
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Ryc. 6. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego bez RSS.

4.5 Analiza wrazliwosci
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Tab. 46. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Nazwa scenariusza

| rok

Réznica

Il rok

Réznica

Tab. 47. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.

Nazwa scenariusza

| rok

Il rok

Roznica

34 931 483

104 750 777
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5 Wptyw na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu w okotooperacyjnym
leczeniu HNSCC nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwiazanych ze stosowaniem
pembrolizumabu, ktore dotycza ptatnika publicznego lub pacjenta.

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

Wnioskowane jest finansowanie pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w
stadium I11/1VA z CPS 21, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

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

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

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

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

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

67



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

N

Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w okotooperacyjnym leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi u osob dorostych, u
ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie
neoadjuwantowe w monoterapii, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.
Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne i obejmuje pacjentow z
rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardta i krtani w stadium
[II/IVA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (8. wydanie TNM) zgodnie z
kryteriami wtgczenia do programu lekowego (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tozsama z perspektywa
wspolng ptatnika i pacjenta) w horyzoncie 2 kolejnych lat. Analiza objeta scenariusz
istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) w analizowanym
wskazaniu i leczenie catosci populacji docelowej (100%) za pomoca operacji uzupetnionej
radioterapig lub chemioradioterapia pooperacyjna (SoC) oraz scenariusz nowy, w ktorym
zatozono refundacje pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu i przejmowanie rynku SoC
przez PEM+SoC.

W oszacowaniach uwzgledniono zrdoznicowang charakterystyke i sposoby leczenia
poszczegolnych lokalizacji grupujac je nastepujaco: jezyk (C01, C02), jamaustna (C03, C04,

leczenie w trakcie danego roku - w celu utatwienia obliczen grupa pacjentow o takiej samej
liczebnosci rozpoczyna leczenie w kazdym kolejnym cyklu modelu.
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Analize wptywu na budzet opracowano na podstawie wynikow modelu ekonomicznego, w
zwiazku z czym zatozenia i ograniczenia modelu CEA maja w wiekszosci zastosowanie
rowniez w przypadku BIA (patrz CEA Keytruda). Pacjentom przypisywano t{aczne
niezdyskontowane koszty danego leczenia poniesione w kolejnych cyklach. Podobnie jak w
analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty zakupu i podania
lekow, koszty monitorowania leczenia, koszty radioterapii i operacji, koszty zuzycia zasobow
w poszczegolnych stanach zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych
linii leczenia i koszty opieki terminalnej. Nie analizowano kosztow nieroznicujacych (np.
koszt badania ekspresji PD-L1) oraz posrednich (ze wzgledu na wiek i stan pacjenta).

Koszty szacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ, Komunikat DGL oraz Zarzadzenia NFZ.
Wyceny punktowe przyjeto na podstawie Obwieszczen Prezesa AOTMIT (punkt szpitalny) lub
Informatora o umowach NFZ. Analize przeprowadzono dla ceny Keytruda® w dwoch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka, przy czym nalezy podkreslic, ze wariant z RSS stanowi integralng czes¢ wniosku
refundacyjnego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na B pacjentow, z czego w wariancie
najbardziej prawdopodobnym odpowiednio ||l pacjentow rozpocznie leczenie
pembrolizumabem.

W wariancie podstawowym dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania

pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa [ EGcNGNGGGEEEEEEEEEE

odpowiednio w | i Il roku analizy. Przyjecie zatozen wariantu minimalnego spowodowato
redukcje dodatkowych wydatkow o - w porownaniu do wariantu podstawowego, natomiast

w wariancie maksymalnym dodatkowe wydatki wzrosty o [[|. |KGTKcCNGGGNE

69



Pembralizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonablonkowego raka glowy i szyi

Zaobserwowany wzrost kosztow w Il roku w porownaniu do | roku wynika z faktu, ze pacjend

wtaczeni w | roku sa leczeni i generuja koszty rowniez w 11 roku. [ GG
[
It cczny wzrost wydatkow nalezy jednak
rozpatrywac w kontekscie pozytywnych wynikow analizy klinicznej, w ktorej wykazano
wyzsze korzysci zdrowotne (m. in. wydtuzenie czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia
wolnego od zdarzen) w wyniku zastosowania pembrolizumabu (AKL Keytruda) oraz aktualnej
sytuacji pacjentow we wnioskowanym wskazaniu. Standardowa opieka nad pacjentami z
operacyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC pozostaje stosunkowo niezmienna od 2004
r., obecnie w Polsce nie jest dostepna zadna innowacyjna terapia stosowana w
okotooperacyjnym leczeniu raka gtowy i szyi, w zwigzku z czym dotgczenie pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu do istniejacego programu lekowego B.52, moze by¢ odpowiedzig
na niezaspokojone potrzeby medyczne.
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8 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie oceniono wptyw na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania pembrolizumabu (Keytruda® w
okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w stadium IlI/IVA z CPS 21 w ramach istniejgcego
programu lekowego B.52.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na [} pacjentéw, sposréd ktorych
pacjentow w | roku i | pacjentéow w Il roku bedzie leczonych za pomoca PEM+SoC.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku, w zwiazku z
czym ponizej przedstawiono wytacznie podsumowanie wynikow w wariancie z RSS.

Analiza z RSS

e W wariancie podstawowym dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa || EGczlNEG

B ocpoviednio w I i Il roku analizy.

e W wariancie minimalnym dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa [ KEGcGcNIEINNG

_ odpowiednio w | i |l roku analizy.

e W wariancie maksymalnym dodatkowe wydatki zwiazane z wprowadzeniem
finansowania pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosg _

B ocpowiednio w I i Il roku analizy.

Znaczny wzrost kosztow w Il roku w porownaniu do | roku wynika z faktu, ze wiekszosc¢
pacjentow wtaczonych w | roku kontynuuje leczenie i generuje koszty rowniez w roku
kolejnym.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Keytruda® w analizowanej populacji bedzie sie
wiazac z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego, co wynika gtéwnie z wysokich
kosztow innowacyjnego leku, jakim jest pembrolizumab, ktory bedzie stosowany w
potaczeniu z obecnie stosowana terapig standardowa.

Pembrolizumab (Keytruda®) posiada ugruntowang pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w wielu wskazaniach (10 programow
lekowych; Obwieszczenie MZ). Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC jest zalecane w najnowszych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025). Ponadto, 3 pazdziernika 2025 roku
pembrolizumab uzyskat pozytywna rekomendacje refundacyjna od Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC 2025). Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na zte rokowanie i brak nowych terapii
od ponad 20 lat w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce, pembrolizumab stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych.
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Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu zapewni chorym
dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze poznanym
profilu bezpieczenstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwciato monoklonalne, nalezace
do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji, nawrotu lub zgonu w
porownaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia okotooperacyjnego. Nalezy
zaznaczyc, ze jest to pierwszai jedyna immunoterapia neoadjuwantowa, kontynuowana
jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentow w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu ze srodkow publicznych moze
wptynac na radykalng zmiane sposobu leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania
u pacjentow kwalifikujacych sie do nowej terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe
zdrowia i wydtuzenie zycia wielu pacjentow.
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9 Aneks

9.1  Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga byc faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowe]j bedzie ograniczony do dorostych chorych z rakiem glowy i

szyi w stadium [11/1VA z CPS >1, kwalifikujacych sie do programu lekowego.

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

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osab, czy korzys¢ mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.
Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych
nie ma obecnie dostepnej zZadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z resekcyjnym rakiem
gtowy i szyi. W analizowanym wskazaniu jest obecnie dostepne leczenie standardowe w
postaci operacji uzupetnianej radioterapia lub chemioradioterapia.

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

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

Czy moze groziC niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniac stygmatyzacje?
Nie.

Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.

Czy moze powodowac dylematy moralne?
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Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace plci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi,
Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian. Wprowadzenie finansowania

pembrolizumabu w analizowanej populacji wymaga rozszerzenia wskazan w ramach
istniejacego programu lekowego oraz istniejacej grupy limitowej.

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

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

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

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

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

9.2 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 48. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdzial Komentarz
1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana | 3.1.1 Tak
technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.1.2 Tak
w ktorej wnioskawana technologia jest obecnie stosowana? 0 Tak
2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.1.4 Tak

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacjg?
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Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

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

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

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

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

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o | 4.3, 4.4 tak
ktorym mowa w pkt. 6?

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie | 3.8 tak
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 617
oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 57

9 | Czy zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych | 2, 3.8 tak
dokonano oszacowan, o ktorych mowa wpkt 1-3, 6 i 7
oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

10 | Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy | - dotaczony
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano
oszacowania oraz prognozy?

11 | Czy oszacowania i prognozy dokonywane sga w horyzoncie | 3.3 tak
czasowym wtlasciwym dla analizy wplywu na budzet (nie
krotszy niz 2 lata)?

12 | Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie | 3.1 tak
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

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

14 | Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, toczy

oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:
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Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia | 4 tak
ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia | 4 tak
ryzyka?

15 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg | - nie dotyczy
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza zawiera
wskazanie dowodow spetnienia wymagan ustawowych?

16 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja | 2 tak

kwalifikacje do wspélnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
wymagan ustawowych?

Ogolne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna,

wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

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

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

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

autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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