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Wykaz skrotow i akronimow

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

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

PKB
PL
PLN
RDI
RSS
ToT
UE
URPL

WHO

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Ambularotyjna opieka spcejalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

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

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer)

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

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

Jednorodne Grupy Pacjentow

Skrot akronimu badania KEYNOTE-826

Skrot akronimu badania KEYNOTE-A18

Krajowy Rejestr Nowotworow

Ministerstwo Zdrowia

Nie adekwatne

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Polski ztoty

Wzgledna intensywnosc dawki (relative dosing intensity)

Umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Krzywa czasu trwania leczenia (ang. time of treatment)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobajczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel pracy

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

Metody

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

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

Wyniki

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Komparator (C) Chemioradioterapia (z wykorzystaniem platyny)

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

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

Perspektywa analizy perspektywa platnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

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

*radioterapia wiazka zewnetrzng, z nastepcza brachyterapia
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2 Metodyka

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

rocznej liczebnosci populacji;

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

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

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

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

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

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

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

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

e w leczeniu czerniaka:

Q

o}

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

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

» w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP):

O

o

O

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

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

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

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

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

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

o

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

* W leczeniu raka urotelialnego:

o]

O

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

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

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

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

O

O

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

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

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

Q

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

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

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

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

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

= leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami,

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

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

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

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

e w leczeniu raka przetyku:

O

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

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

cer):

O

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

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

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

8]

o

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

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

e w leczeniu raka szyjki macicy:

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

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

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

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

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

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

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

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

2.1.1.1 Czerniak ztosliwy skory

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

Rok Liczba zachorowan Zrodto

1999 1602

2000 1729

2001 1753

2002 1828

2003 1982

2004 1926

2005 2188

2006 2096

2007 2194

2008 2285

2009 2 562

2010 2 544 dane KRN

2011 2 641

2012 3 081

2013 3027

2014 3102

2015 3597

2016 3 666

2017 3777

2018 3698

2019 3 689

2020 332

2021 4094

2022 4276 Prognoza zachorowalnosci, nie-

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

2024 4488 nych chorych ze wzgledu na pan-

2025 4594 demig)

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

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

2.1.1.2NDRP

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

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

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

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

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

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

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

Parametr Odsetek 2025 r. RREIAs)
NDRP z PD-L1 250% i brakiem mutacji genu EGFR lub ALK
Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 11 187
Pacjenci z ekspresjg PD-L1>=50% 28% 3132
Nieptaskonabtonkowy NDRP z brakiem mutacji genu EGFR lub ALK
Pacjenci z rakiem nieplaskonabtonkowym 53.70% 7 068
Pacjenci bez mutacji EGFR albo bez rearanzacji ALK 85% 6 008
Ptaskonabtonkowy NDRP
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 46,30% 6 094
Il linia leczenia
Pacjenci z progresja ze stadium I-1llA do stadium [IB/IV 33,20% 1 460
Pacjenci z rakiem w I11B/IV stadium choroby 75,40% 13 481
SUMA 14 941
Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w | linii 77,90% 11 639
Pacjenci kwalifikujacy sig do leczenia w Il linii 36,40% 4237
Pacjenci z ekspresjg PDL-1>1% 66,00% 2796

n.d. — nie dotyczy

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

L 2

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

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

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

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

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

2.1.1.3Chtoniak Hodgkina

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

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

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

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

Poniewaz kryteria Programu Lekowego B.77. pokrywaja sie ze wskazaniem z ChPL dla
pembrolizumabu, liczbe pacjentow z HL oszacowano na podstawie liczby pacjentow, ktorzy
byli leczeni w kolejnych latach brentuksymabem wedotyny. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z
rozwazanej populacji kwalifikujacy sie do leczenia brentuksymabem wedotyny otrzymali to
leczenie. Liczbe pacjentow oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pa-
cjentow leczonych w ramach programu lekowego B.77, pt. ,,Leczenie chorych na klasycznego
chtoniaka Hodgkina”. Zgodnie z tymi danymi w 2021 roku 226 pacjentéw otrzymato co naj-
mniej jedna dawke brentuksymabu wedotyny (Statystyki NFZ). Do otrzymanych wartosci do-
pasowano trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. Oszacowano, ze w 2025
roku bedzie 284 pacjentow z wyzej wymienionym wskazaniem do stosowania pembrolizu-
mabu.

2.1.1.4Rak urotelialny

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

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

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

Rok Liczba zachorowan Zrédto
2011 6 435

2012 6 892

2013 7 188

2014 7072

2015 7 386 dane KRN
2016 7 506

2017 7 510

2018 7 685

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

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

wspotczynnik rowny 21,33%.

Tab. 5 Szacowanie wspétczynnika progresji po platynach.

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

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

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

n.d. — nie dotyczy

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

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

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

n.d. — nie dotyczy

2.1.1.5Rak gtowy i szyi

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

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

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

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

Parametr Odsetek Wielkawc popiiacy,
2025 .

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem gtowy i szyi n.d. 14 307
Pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym 92,13% 13 181
Pacjenci z rakiem przerzutowym (IV stadium) 23, 77% 3133
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 24,20% 758
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie na bazie platyny 72,22% 547
Pacjenci z progresja choraby 82,61% 452
Pacjenci z ekspresja PD-L1 z TP5250% 21,50% 97
Pacjenci z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej =1% 57% 258

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

2.1.1.6Rak przetyku oraz rak potaczenia przetykowo-zotagdkowego

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

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

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

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

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

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

Kiare 81% 599
Pacjenci otrzymujacy chemioterapie 45% 603

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

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

Wielko$¢ populacii,

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

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

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

2.1.1.7Rak nerkowokomorkowy

Populacja dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z kom-
ponenta jasnokomoérkowa

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych zapa-
dalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) w latach 1999-2021. Ze wzgledu na sposob
raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to zatozenie
konserwatywne, gdyz zgodnie z zapisami programu lekowego leczeniem objete sa osoby do-
roste, a dodatkowo ze wzgledu na wyzsza zapadalnos¢ w starszym wieku (wiekszos¢ zacho-
rowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55. roku zycia [KRN]), nie ma istot-
nego wptywu na wyniki analizy. Do danych z KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym
samym prognoze zachorowalnosci na raka nerki w latach 2020-2021. Tym sposobem oszaco-
wano liczbe nowych przypadkow raka nerki w 2025 rowna 5 272.
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Zgodnie z publikacjg Bharthuar 2012, miedzy 20% a 30% pacjentow w momencie rozpoznania
to pacjenci z chorobg przerzutowa raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell carci-
noma) (11 IV stopien zaawansowania RCC). W celu oszacowania populacji z zaawansowanym
RCC przyjeto, ze 30% nowo zdiagnozowanych pacjentow to pacjenci z chorobg przerzutowa.
Wymnazajac oszacowang liczebnosc¢ populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem
nerki w 2025 roku (5 272 pacjentow) przez odsetek pacjentow z choroba przerzutowa w mo-
mencie rozpoznania (30%) okreslono roczna liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z za-
awansowanym rakiem nerkowokomorkowym na 1582 osob (tj. 30% * 5 272). Odsetek pacjen-
tow z jasnokomorkowym rakiem nerki wyznaczono na podstawie najnowszych danych ASCO,
zgodnie z ktorymi typ jasnokomorkowy stanowi okoto 77% przypadkow raka nerki (raport
AOTMIT, NCI NIH, Cairns 2011). Tym samym liczebnos¢ populacji wszystkich dorostych pacjen-
tow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z komponentg jasnokomorkowa osza-
cowano na 1218 oséb (tj. 77% * 1 582).

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

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

2.1.1.8Rak jelita grubego

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

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

Wielkos¢ ulacji
Parametr Odsetek 2025 r. populfacyi,
Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem jelita grubego n.d 19 243
Pacjenci z rakiem przerzutowym 22,5% 4330
Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z MSI-H 15% 650
Pacjenci z rakiem przerzutowym oraz z dMMR 15% 650
Lacznie n.d. 1 300

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

2.1.1.9Rak piersi

Liczebnos¢ populacji kobiet z rakiem piersi (ICD-10: C50) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w po-
pulacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzy-
mujac prognoze na lata 2023-2025.

Odsetek pacjentek z potrojnie ujemnym rakiem piersi stanowi miedzy 15% a 20%. W celu
oszacowania populacji pacjentek z potrojnie ujemnym rakiem piersi przyjeto wartosc
srednig z danych powotywanych na publikacje Rys-Bednarska 2012 (Rys-Bednarska 2012)
(zakres 15%-20%). Wymnazajac oszacowana populacje pacjentow oszacowang na rok 2025
(22 316) przez odsetek pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi (17,5%) okreslono
roczng liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi na 3 905
0sob (tj. 22 316 * 17,5%). Wsrod opisanej populacji, 25% stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium IV (Cardoso 2018), co pozwolito na oszacowanie populacji pacjentow z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi w stadium IV na 976 osob (25% * 3 628). 13% pacjentek wykazuje
ekspresje PD-L1 > 10% (Szylberg 2020), a wiec populacja pacjentek z potrojnie ujemnym
rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10% wynosi 127 osob (13% * 976). Pacjentki, ktére nie
stosowaty wczesniej chemioterapii stanowia 52% (ACS 2016), co pozwala na oszacowanie
populacji pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w stadium IV oraz PD-L1 > 10%,
niestosujacych wczesniej chemioterapii na 66 oséb (52% * 127). Wyniki powyzszych
oszacowan przedstawiono w tabeli Tab. 13.

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

Wielkos¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.

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

Liczba pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi w sta-

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

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

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

2.1.1.10 Rak endometrium

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

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

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

Wielkos¢ populacii,

Parametr Odsetek 2025 r.

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

pochodnymi platyny

Pacjenci z zaawansowanym rakiem endometrium, leczeni
pochodnymi platyny, nie kwalifikujacy sie do leczenia chi- 45,3% 569
rurgicznego lub radioterapii
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2141 Rak zotadka, jelita cienkiego lub drég zotciowych
Rak zotadka

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem zotadka (ICD-10: C16) oszacowano na podstawie danych
KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe w po-
pulacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otrzy-
mujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentéw z nowotwo-
rem zotadka w 2025 r rowng 4 681.

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

Rak jelita cienkiego

Liczebnos¢ populacji osob z rakiem jelita cienkiego (ICD-10: C17) oszacowano na podstawie
danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory ztosliwe
w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy,
otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposab oszacowano liczbe pacjentow z nowo-
tworem zotadka w 2025 r. rowna 487.

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

Rak drég zétciowych

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

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

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

taczna liczbe pacjentow w tym wskazaniu oszacowano na 391.

2.1.1.12 Rak drog zétciowych

Liczebnosc populacji osob z rakiem drog zotciowych (ICD-10: €22, C24) oszacowano na pod-
stawie danych KRN (KRN) dotyczacych liczby zachorowan w kolejnych latach na nowotwory
ztosliwe w populacji osob dorostych (wiek 15+). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend
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liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2021-2025. W ten sposob oszacowano liczbe pacjentow
z nowotworem zotadka w 2025 r. rowna 871.

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

2.1.1.13  Rak zotadka oraz rak potaczenia przetykowo-zotadkowego

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

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

Lacznie w tym wskazaniu oszacowano liczbe pacjentow rowng 2 414.

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

Parametr Odsetek ;\ggg‘:‘“ pepRiac);

Nowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem zotadka n.d 4 681
Pacjenci z typem gruczotowym 100% 4 681
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem 28,7% 1343
Pacjenci z przerzutowym rakiem 36% 1685
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym rakiem, nieoperacyjni 54,3% 729
tacznie 2414

2.1.1.14  Rak szyjki macicy

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

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

leczenia przedstawiono w rozdziale 2.1.2. |
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2.1.1.15 Podsumowanie

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

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

Wielkos¢ popu-

L.p. | Populacja lacji, 2025 r.

dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym

lub z przerzutami) czerniakiem 1278

dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat pacjenci z leczonym adjuwantowo

czerniakiem stopnia 1B, 11C lub Ill po catkowite]j resekcji 6or

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

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

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

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

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

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

284

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

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

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

przerzutami

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

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

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

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

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

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

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

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

Populacja

Wielkos$¢ popu-
lacji, 2025 r.

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

18.

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

76

19.

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

66

20.

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

2 563

21.

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

569

22.

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

23

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

3N

24,

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

1 600

25,

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

26.

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

2414

27.

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

618

RAZEM

39730

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

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

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-

nej we wniosku

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

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

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

e wiek powyzej 18 roku zycia,

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

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

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

Chorzy z rakiem szyjki macicy

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

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

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

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

o (AN el NFZ

4000 36133?3235}'13712 3577
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3500

3000

2500

2000

1500

Liezha zachorowan

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

Zachorowalnos¢ po

Zachorowalnosc wg Niedoszacowanie da-

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

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

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

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

Rok Zachorowalnosé Zrodto

2013 3688

2014 3593

2015 3420

2016 3349

2017 321

2018 3053 | D2ne NP

2019 3155

2020 2601

2021 2754

2022 2952

2023 2600

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

2027 2180

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

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

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

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

Parametr Zrédto danych Stadium zaawansowania raka szyjki macicy

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

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

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

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

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

Badanie % pacjentek ze stanem ogélnym

Liczba pacjentek w badaniu

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

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

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

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

Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania wg FIGO 2014

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

Rozktad pacjentek kwalifikujacych sie
kalnego leczenia

do chemioradioterapii, u

ktérych nie stosowano wczesniej rady-

% w stadium IlI

Liczba pacjentek ||
* % w stadium VA

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

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

Tab. 24. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Wekazanie Liczebnos$¢ populacji Jrédio

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Program lekowy Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem

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

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

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

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

» oszacowanej liczebnosci populacji docelowej,

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

Na potrzeby przygotowania scenariusza minimalnego i maksymalnego oszacowan analizy
wptywu na budzet testowano rozne wartosci odsetkow zawezajacych populacje, zwigzanych
z kryteriami kwalifikacji zawartymi w projekcie programu lekowego. Do parametrow, na
podstawie ktorych docelowa liczba pacjentéw ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu
podstawowego analizy nalezaty: odsetek pacjentek w stadium III i IVA wg FIGO 2014, odsetek
pacjentek kwalifikujacych sie do chemioradioterapii, u ktoérych nie stosowano wczesniej ra-
dykalnego leczenia, odsetek pacjentek w stanie sprawnosci ECOG 0-1. W odniesieniu do
liczby zachorowan na raka szyjki macicy, nie odnaleziono rownie wiarygodnych zrodet danych
do tych publikowanych przez NFZ i KRN, przy czym dane KRN wydajg si¢ niedoszacowane
wzgledem danych NFZ, zatem przyjecie zachorowalnosci na raka szyjki macicy na podstawie
danych NFZ jest podejsciem konserwatywnym (szczegotowy opis w podrozdziale 2.1.2).
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- W wariancie podstawowym analizy odsetek pacjentek w stanie sprawnosci ECOG 0-1
przyjeto na poziomie 92,0%, jako srednig wazong liczebnoscig populacji z trzech badan,
obejmujacych pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy: Brau-Figueroa
2022, Coutinho 2024 i Perez-Regadera 2011. W wariancie minimalnym analizy odsetek pa-
cjentek w stanie sprawnosci ECOG 0-1 oparto na sredniej arytmetycznej odsetkow wskaza-
nych w kazdym z trzech badan wymienionych powyzej tj. na poziomie 90,4%. Szczegoty do-
tyczace kwalifikacji poszczegolnych odnalezionych badan do zawezenia populacji docelo-
wej, zgodnie z kryteriami programu lekowego zamieszczono w podrozdziale 0. Przy powyz-
szych zatozeniach populacje docelowg w scenariuszu minimalnym mozna oszacowac na po-
ziomie | 5-czccotowe wyniki
przyjetych kryteriow zawezenia populacji docelowej w wariancie minimalnym przedsta-
wiono w Tab. 26.

W scenariuszu maksymalnym analizy zatozono wiekszy, w porownaniu do wariantu podsta-
wowego, odsetek pacjentek w stadium Il i IVA wg FIGO 2014 oraz

Il W wariancie podstawowym analizy odsetek pacjentek w stadium Il i IVA wg FIGO 2014
przyjeto na poziomie odpowiednio 21,7% i 1,7% za danymi z publikacji Basta 2019. W przy-
padku wariantu maksymalnego odsetek pacjentek w stadium Il i IVA wg FIGO 2014 przyjeto
na poziomie odpowiednio 21,6% i 3,2%, za danymi z badania Quinn 2006. W scenariuszu pod-
stawowym analizy zdecydowano sie na uwzglednienie odsetkow pacjentek w stadium Il i IVA
wg FIGO 2014 z publikacji Basta 2009, z racji tego, ze przedstawione badanie byto bardziej
aktualne w odniesieniu do badania Quinn 2006 (okresy obserwacji odpowiednio 2002-2014 vs.
1999-2001) oraz obejmowato wytacznie pacjentki z polskiej populacji. Badanie Quinn 2006
miato charakter miedzynarodowy i obejmowato 15 081 pacjentek z rakiem szyjki macicy,
w tym 725 (4,8%) pacjentek z populacji Polski. Niemniej jednak z racji tego, ze badanie
Quinn 2006 takze obejmuje polska populacje oraz dane z badania zostaty uwzglednione w BIA
dla Keytruda® dot. leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki ma-

cicy (za BIA dla leku Avastin®) przedstawione w publikacji odsetki pacjentek w stadium IlI
i IVA wg FIGO 2014 zostaty uwzglednione rowniez z niniejszym BIA, w ramach scenariusza
maksymalnego analizy.

I S:czcooty dotyczace kwalifikacji poszczegélnych odnalezionych

badan do zawezenia populacji docelowej zgodnie z kryteriami programu lekowego zamiesz-
czono w podrozdziale 0. Przy powyzszych zatozeniach populacje docelowg w scenariuszu
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maksymalnym mozna oszacowac na poziomie |
B S:czccotowe wyniki przyjetych kryteridw zawezenia populacji docelowej
w wariancie maksymalnym przedstawiono w Tab. 26.

Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w wariantach: pod-
stawowym, minimalnym i maksymalnym analizy przedstawiono w Tab. 26.
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Tab. 26. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w réoznych wariantach analizy.

Wariant analizy

Krok | Parametr Podstawowy Minimalny Maksymalny Zrodto
I rok lirok | Irok lirok | 1rok Il rok
{, | Lczba fowych zachorowan 2po- | p337 | 2232 | 2337 | 2232 | 2337 | 2232 | NFZ 2022, ekstrapolacja danych (trend liniowy)
Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania FIGO
Wariant podst. i min.: Basta 2019
% j i
pacjentek w stadium Il 21,7% 21,7% 21,6% Wariant maks.: Quinn 2006
5 Liczba pacjentek 506 ‘ 483 506 ‘ 483 505 ‘ 481 | oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
| . : . | Wariant podst. i min.: Basta 2019
% pacjentek w stadium IVA 1,7% 1,7% 3,2% Wariant maks.: Quinn 2006
Liczba pacjentek 4 ‘ 39 41 ‘ 39 74 ‘ 71 | oszacowanie na podstawie powyzszych zalozen

Rozktad pacjentek kwalifikujacych sie do chemioradioterapii

, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia

% w stadium |l

Liczba pacjentek

__ 1

% w stadium IVA

Liczba pacjentek

Suma pacjentek spetniajacych
wszystkie powyzsze warunki

M
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% pacjentek z ECOG 0-1

92,0%

90,4%

92,0%

Wariant podst. i maks.: Brau-Figueroa 2022, Coutinho 2024 i
Perez-Regadera 2011, srednia odsetkow wskazanych w poszcze-
golnych badaniach, wazona liczebnoscig populacji w badaniu
Wariant min.: Brau-Figueroa 2022, Coutinho 2024 i Perez-Rega-

dera 2011, srednia arytmetyczna odsetkow wskazanych w po-
szczegolnych badaniach

Liczba pacjentek

|
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Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, ktora bedzie kwalifikowata sie do leczenia
pembrolizumabem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej podsumowano w poniz-
szej tabeli.

Tab. 27. Liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia pembrolizumabem w kolej-
nych latach refundacji w scenariuszach najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i mak-
symalnym analizy.

Liczebnosc¢ populacji
| rok Il rok

Wariant analizy

Najbardziej prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

W analizie zatozono stopniowe wchodzenie pacjentow do proponowanego programu leko-
wego. Szacowanie dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych 2 latach trwania pro-
ponowanego programu lekowego oparto o

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja, uwzgledniajace wielkos¢ populacji docelowej oraz udziat populacji docelowej stosu-
jacej pembrolizumab (Keytruda®) w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego raka szyjki
macicy w ramach programu lekowego B.159 podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tab. 29. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Liczebnos¢ populacji
Wariant analizy

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

2.1.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci popu-
lacji
Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2-

2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 30. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji

5 : Liczebnosé populacji Odnosnik do roz-
opulacja ook Il rok dzialu i tabeli

Pacjenci ze wskazaniem ;

okreslonym we wniosku L Ml | Pemdnint 102, Tahs 04

Rozdziat 2.1.3, Tab.
25Btad! Nie mozna od-
nalezc zrodia odwota-

Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest 6 467
obecnie stosowana

nia.
Pacjenci stosujacy wnio-
skowang technologie w
scenariuszu nowym wa- | I | Rozdziat 2.1.4, Tab. 29
riant najbardziej prawdo-
podobny

Pacjenci stosujacy wnio-
skowana technologie w .

Sesniariiz NOVAIMA- [ | Il | Rozdziat 2.1.4, Tab. 29
riant minimalny

Pacjenci stosujacy wnio-
skowang technologie w 7

scenariuszu nowym wa- - - Rozdziat 2.1.4, Tab. 29
riant maksymalny

2.2 Opis modelu

Analize wptywu na budzet (BIA) przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dostarczonego
przez Wnioskodawce (Ryc. 2).

Model BIA pozwala na poréwnanie przewidywanych kosztow scenariusza nowego (z refunda-
cja pembrolizumabu u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stop-
niu 1l1-1VA) do scenariusza istniejacego (brak refundacji pembrolizumabu) w 2-letnim hory-
zoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

Struktura modelu zostata opracowana zgodnie z opublikowanymi wytycznymi dotyczacymi
modelowania analizy wptywu na budzet, opublikowanymi przez International Society for
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Pharmacoeconomics and Outcomes (ISPOR). Model zostat skonstruowany w programie Micro-
soft Excel w celu oszacowania wptywu na budzet wprowadzenia refundacji pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioradioterapig w leczeniu miejscowo zaawansowanego
(stadium I1I-IVA) raka szyjki macicy w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowanie wptywu na budzet obejmowato nastepujace kroki:

e wyznaczenie liczby pacjentek rozpoczynajacych leczenie miejscowo zaawansowa-
nego (stadium I11-IVA) raka szyjki macicy na podstawie: zachorowalnosci na raka szyjki
macicy w Polsce, odsetka pacjentek z miejscowo zaawansowanym (stadium IlI-IVA)
rakiem szyjki macicy, odsetka pacjentek z miejscowo zaawansowanym (stadium Il1-
IVA) rakiem szyjki macicy, ktdore nie przeszty operacji, radioterapii ani terapii syste-
mowej oraz odsetka pacjentek z ECOG 0-1,

e oszacowanie kosztow leczenia dla kazdej terapii, na ktore sktada sie: koszt nabycia
lekow, koszt podania lekow, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia zdarzen
niepozadanych i koszt leczenia w kolejnej linii,

» obliczenie kosztu catkowitego jako wazonej sumy kosztow wszystkich opcji leczenia,
gdzie wagi to udzialy w rynku kazdej opcji leczenia,

» obliczenie wptywu na budzet jako réznicy w koszcie catkowitym migdzy scenariuszem
nowym a istniejacym (referencyjnym).

Pacjenci uwzglednieni w modelu BIA to chore kwalifikujace sie do leczenia miejscowo zaa-
wansowanego (stadium IlI-IVA) raka szyjki macicy pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioradioterapia (pembrolizumab + cisplatyna + radioterapia).

Pacjentki kwalifikujace sie do leczenia pembrolizumabem z chemioradioterapia wchodzity
do modelu co tydzien przez caty horyzont czasowy. Modelowana kohorta podazata za prze-
widywanym czasem leczenia (ToT, ang. time on treatment) dla kazdego leku, tak aby otrzy-
mac leczenie, ktoremu zostata przypisana.

Komparator zostat uwzgledniony w modelu na podstawie jego obecnego udziatu w rynku
w Polsce w miejscowo zaawansowanym (stadium IlI-IVA) raku szyjki macicy.

Koszty uwzglednione w modelu obejmowaty: nabycie lekow, podawanie lekow, monitorowa-
nie leczenia, zdarzenia niepozadane i koszty leczenia w kolejnej linii dla wszystkich kwali-
fikujacych sie pacjentow.

Dane kliniczne oraz dane dotyczace dawkowania lekow w modelu opieraty sie na charakte-
rystykach produktow leczniczych i/lub randomizowanych badaniach klinicznych, jesli byty
dostepne.

Parametry kliniczne w modelu obejmowaty: informacje o dawkowaniu, przewidywanym cza-
sie leczenia (ToT), dane dotyczace wykorzystania zasobow, dane dotyczace zdarzen niepo-
zadanych i dane dotyczace kolejnych terapii.

W modelu BIA w pierwszej kolejnosci wykorzystywane byty dane pochodzace z badania KEY-
NOTE-A18.

W modelu, dane wejsciowe zostaty pogrupowane w nastepujace kategorie:

» dane populacyjne: oszacowanie wielkosci populacji pacjentow na podstawie dostep-
nych danych epidemiologicznych,
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e dane dotyczace udziatu w rynku: obecne udziaty w rynku i prognozowane udziaty
w rynku po wprowadzeniu pembrolizumabu skojarzonego z chemioradioterapig do le-
czenia miejscowo zaawansowanego (stadium 1l1-IVA) raka szyjki macicy,

» dane dotyczace schematow leczenia: informacja o wielkosci fiolek i cenie, sposob
i czestotliwos¢ podawania, czestotliwos¢ monitorowania, wzgledna intensywnosc
dawki (RDI, ang. relative dosing intensity) oraz dane dotyczace czasu leczenia (ToT),

o koszty jednostkowe: koszty lekow, koszty podawania lekow, koszty monitorowania,
koszty hospitalizacji z powodu AEs.

Ryc. 2. Schemat modelu wptywu na budzet.

i ™ G o
Scenariusz istnigjaey Scenariusz nowy
~ ¥ g =
e N ™
_ Rak szyjki macicy w stopniu [[I-IVA: Rak szyjki macicy w stopniu [1I-|VA:
(Schemat'v leczen,ia] 1. Cisplatyna + radioterapia 1. Pembrolizumab + chemioradioterapia
2. Cisplatyna + radioterapia
- J v
€ Koszt nabyeia leku | Koszt nabycia leku |
= : Koszt podania leku Koszt podania leku
Kategorie kosztéw Koszt monitorowania leczenia Koszt monitorowania leczenia
- Kosz zdarzeni niepozadanych Kosz zdarzen niepozgdanych
Koszt w kolejnej linii leczenia v Koszt w kolejnej linii leczenia.
< 4

Roznica kosztow

=T ——

Wplyw na budzet

2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiaza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkéw 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 zni-
kome, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016).

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Keytruda® w ramach programu lekowego B.159.

Z uwagi na wnioskowana kategorie refundacyjna i wynikajacy z niej brak doptat swiadcze-
niobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda jednakowe z wyni-
kami obejmujacymi jedynie perspektywe NFZ.

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy odpowiada cza-
sowi obowiazywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata). Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. oszacowania analizy wptywu na budzet sg
dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet, ktory nie
moze by¢ krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg. Z kolei wytyczne AOTMIT zalecajg sto-
sowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujacego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej tech-
nologii medycznej ze srodkow publicznych. W ciggu 2-letniego horyzontu spodziewane jest
ustalenie rownowagi na rynku zwigzane z malejacym trendem zapadalnosci na raka szyjki
macicy oraz faktem, ze leczenie pembrolizumabem jest ograniczone w czasie tj. zgodnie
z ChPL prowadzone jest do momentu wystapienia progresji choroby, niemozliwych do zaak-
ceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesiace. Zatem przyjecie 2-
letniego horyzontu analizy wptywu na budzet jest usankcjonowane zaréwno wytycznymi AOT-
MiT, zapisami wynikajacym bezposrednio z Ustawy refundacyjnej jak i spodziewanym usta-
leniem rownowagi na rynku.

Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie poste-
powania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obejmuje
[l potowe 2025, caty 2026 i | potowe 2027 roku.

2.5 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty réznicujace poréwnywane technologie le-
kowe, tj.:

o koszty lekdw,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty monitorowania leczenia,
e koszty zdarzen niepozadanych,
e koszty w kolejnej linii leczenia.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach
modelu dla analizy ekonomicznej (AE 2024).

2.5.1 Koszt wnioskowanego leku

2.5.1.1Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy limi-
towej wnioskowanego leku
Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w sko-

jarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia)
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawanasowanym rakiem szyjki macicy w stopniu
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1I-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego lecze-
nia, w trybie refundacji leku w ramach programu lekowego, jako dotaczenie do istniejacego
programu lekowego leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki ma-
cicy (B.159).

Zgodnie z art. 15. Ustawy Refundacyjnej z 2023 roku, do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1) lek posiadajqcy te samq nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2) srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zasto-
sowaniu nastepujqcych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazarn lub przeznaczeri, w ktorych sq refundowane,
b) podobnej skutecznosci.

Po zasiegnieciu opinii Prezesa Agencji, ktorej podstawq jest porownanie wielkosci kosztow
uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym
stanie klinicznym, dopuszcza sie w trakcie obowiqzywania decyzji refundacyjnej tworzenie
odrebnych lub wspolnych grup limitowych oraz dokonanie zmiany w grupach limitowych,
ktora nastepuje przez zmiane z urzedu decyzji administracyjnej o objeciu refundacjq.

Zgodnie z Ustawa Refundacyjng, w brzmieniu zmienionym przez Ustawe z dnia 17 sierpnia
2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektorych innych ustaw, minister wia-
sciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujqgcych odptatnosci na dzier wydania decyzji:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majqcego udowodnionq skutecznos¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburze-
nia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla popu-
lacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego stosowanego
w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego:

a) wymagajqcego, zgodnie z aktualng wiedzq medycznq, stosowania diuzej niz 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30
% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogta-
szanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust.
4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b) zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

¢) wymagajqcego, zgodnie z aktualnq wiedzq medyczngq, stosowania nie dfuzej niz 30
dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50 % limitu
finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie dluzej niz
30 dni;
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4) 30 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomoéw odptatnosci okreslonych w pkt 1-
3.

Kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatozeniu stosowania jednej DDD
dobowo. W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt 30-dniowej
terapii.

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w dziewigciu programach lekowych:

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

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

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

e 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-
C16)”,

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

B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”,

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

W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu we wnioskowanym wskaza-
niu.

2.5.1.2 Koszty Keytruda®

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) skojarzonego poczat-
kowo z chemioradioterapia, a nastepnie w monoterapii, stosowanego w leczeniu pacjentek
z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy wysokiego ryzyka
(w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014), w trybie refundacji leku w ramach obo-
wigzujacego programu lekowego (PL) B.159: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53)”. Tresc proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie 7.1.

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu Keytruda®:

e 1 fiolka 4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml.
Whnioskowana cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®) wynosi 13 039,48 PLN (Tab. 31).
I
e
N 5-czc20-

towe oszacowanie kosztow NFZ po wprowadzeniu mechanizmu RSS przedstawiono w Tab. 31.
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Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania we wskazaniu leczenia miej-
scowo zaawansowanego raka szyjki macicy pacjentkom nalezy podawac produkt leczniczy
Keytruda® jednoczesnie z chemioradioterapia, a nastepnie w monoterapii. Produkt leczniczy
Keytruda® moze by¢ podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub dawce 400 mg co 6 tygodni
do momentu wystapienia progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow tok-
sycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce (ChPL Keytruda). Zgodnie z zapisem propono-
wanych zmian w PL B.159 w modelu ekonomicznym zatozono, ze pembrolizumab bedzie sto-
sowany w skojarzeniu z chemioradioterapig w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez 5 pierw-
szych cykli, a nastepnie w monoterapii w dawce 400 mg co 6 tygodni. Zatozona w modelu
srednia intensywnosc dawki jest rowna 100%. W modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy
Keytruda® beda ja stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej TTD (ang. time to discontinua-
tion) z badania KEYNOTE-A18 (populacja okreslona przez FIGO IlI-IVA, interim-analysis 2)
z uwzglednieniem zatozenia zawartego w ChPL i proponowanym zapisie PL o zakonczeniu
leczenia po 24 miesigcach.

Ryc. 3. Przebieg krzywej TTD dla pembrolizumabu z badania KEYNOTE-A18 (populacja
okreslona przez FIGO llI-IVA, interim-analysis 2).

2.5.2 Koszty chemioradioterapii

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu poczat-
kowo z chemioradioterapia. Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-A18 w sktad chemiote-
rapii wchodzi cisplatyna w dawce 40 mg/m* powierzchni ciata podawana raz w tygodniu
przez okres 5 tygodni (podawana w trakcie poczatkowego okresu trwania radioterapii). Ra-
dioterapia jest podawana w okresie raz na 3 tygodnie (zgodnie z okresem podawania pembro-
lizumabu) i sktada sie z radioterapii z uzyciem wiazek zewnetrznych (ang. external beam
radiotherapy, EBRT) przez okres 40 dni, a nastepnie z brachyterapii. Charakterystyka che-
mioradioterapii nie rozni sie w zaleznosci od terapii interwencja czy komparatorem.

Koszt za mg cisplatyny oszacowano na podstawie dostepnych danych refundacyjnych z ostat-
niego roku (DGL 2024, dane refundacyjne do czerwca 2024 r., Tab. 32). Wartosc¢ sredniej
powierzchni ciata, niezbedna do oszacowania potrzebnej dawki podania leku, uwzgledniono
w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow z badania KEYNOTE-A18.
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W modelu zatozono srednig intensywnos¢ dawki na poziomie 100%. Srednia intensywnosé
dawki okreslono jako stosunek liczby rzeczywistych cykli leczenia do liczby spodziewanych
cykli w badaniu KEYNOTE-A18. Pacjenci stosujacy cisplatyne beda ja stosowali zgodnie
z przebiegiem krzywej TTD z badania KEYNOTE-A18 (populacja okreslona przez FIGO IlI-1VA,
interim-analysis 2).

Ryc. 4. Przebieg krzywej TTD dla cisplatyny z badania KEYNOTE-A18 (populacja okreslona
przez FIGO lll-IVA, interim-analysis 2).

Koszty radioterapii oraz brachyterapii oszacowano na podstawie odpowiednio wyceny swiad-
czenia teleradioterapii radykalnej (Tab. 33) oraz wyceny swiadczenia brachyterapii srodt-
kankowej (Tab. 34) (Zarzadzenie 68/2024/DS0Z). Radioterapia (EBRT) u pacjentow bedzie
kontynuowana zgodnie z przebiegiem krzywej TTD z badania KEYNOTE-A18 (populacja okre-
slona przez FIGO III-IVA, interim-analysis 2).
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Tab. 31. Koszty pembrolizumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc opakowania

Cena zbytu
netto [zt]

Urzedowa cena
zbytu [zi]

Cena hurtowa
brutto [z]

Limit [zt]

Doptata pa-
cjenta [zt]

Dawka pembroli-
zumabu w opako-
waniu [mg]

Koszt NFZ za
mg [zt]

Bez RSS

Keytruda (pembrolizu-
mab), koncentrat do

sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1

13 039,48

14 082,64

14 927,60

14 927,60

bezptatny

fiolka 4 ml

Tab. 32. Koszt za mg cisplatyny (DGL 2024).

100

149,2760

Substancja Dawka Sposéb podania | Dawkowanie Srednia intensyw- Liczba cykli lecze- | Koszt NFZ za mg Zrédto
czynna nosc dawki [%] nia [zt]
cisplatyna 40 mg/m? dozylnie | 1 X na tyg. 100% 5 cykli 0,501 zt DGL 2024
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Tab. 33. Koszty radiot

erapii (Zarzadzenie nr 68/2024/DGL ujedn.).

Kod

I Nazwa

| Wycena [zi]

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)

Hospitalizacja do teleradioterapii/terapii protonowej
5.52.01.0001440 nowotworow zlokalizowanych poza narzadem wzroku 352,00
>17 r.z.
Teleradioterapia - za caty cykl leczenia
5 07.01.0000023 Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymia- 11 560,00
rowym (3D)
Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymia-
5.07.01.0000022 rowym (2D) 7 501,00
Sredni koszt teleradioterapii radykalnej 9 530,50
Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 16 570,50

Tab. 34. Koszty brachyterapii (Zarzadzenie nr 68/2024/DGL ujedn.).

Kod Nazwa Wycena [zt]
Hospitalizacje do brachyterapii (20 seansow)
5.52.01.0001554 Hospitalizacja do brachyterapii 399,00
Brachyterapia - za caly cykl leczenia
Brachyterapia srodtkankowa/srodmaciczna w oparciu
o planowanie 3D - aplikacje
4.07.01.00000e2 wielorazowe z podaniem jednej frakcji w trakcie jed- 20 8700
nej aplikacji
Brachyterapia srodtkankowa w oparciu o planowanie
5.07.01.0000063 3D - aplikacje jednorazowe z 13 001,00
podaniem wielu frakcji
Sredni koszt brachyterapii 16 939,00
Koszt catkowity (brachyterapia + hospitalizacja do brachyterapii) 17 338,00

Ryc. 5. Przebieg krzywej TTD dla radioterapii z badania KEYNOTE-A18 (populacja okreslona
przez FIGO lII-IVA, interim-analysis 2).
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2.5.3 Koszty podania

2.5.3.1 Koszty podania pembrolizumabu z chemioradioterapia

Podanie leku Keytruda® razem z chemioradioterapia bedzie odbywac sie w 1. dniu cyklu le-
czenia (21 dni) i rozliczane bedzie w ramach swiadczenia: ,,Hospitalizacja zwigzana z wyko-
naniem programu”. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 35.

Zalozenie, ze wszystkie podania pembrolizumabu bedg rozliczane w trybie hospitalizacji jest
konserwatywne, poniewaz pembrolizumab mozna rowniez podawac jako infuzje w ramach
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (ze wzgledu na jej krotki czas trwania: infuzja 30
minut) (ChPL Keytruda®).

Tab. 35. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 76/2024/DGL

ujedn.
Kod Nazwa Wycena [zt]
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72

2.5.3.2 Koszty podania chemioradioterapii

W ramach oszacowania kosztu podania cisplatyny nie zwigzanej z leczeniem w PL zdecydo-
wano sie uwzglednic ,Hospitalizacje jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A ka-
talogu lekow”, poniewaz cisplatyna znajduje sie w czesci A katalogu lekow (Zarzadzenie
78/2024/DGL ujedn.). Zgodnie z opisanym dawkowaniem podanie cisplatyny odbywa sie
w ciggu jednego dnia. Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 36.

Przyjete oszacowanie kosztu podania cisplatyny wynika m.in. z faktu, ze podaz cisplatyny
wymaga nawodnienia infuzja dozylng przez dtugi czas, w zwiazku z czym podanie to nie
moze odbywac sie w ramach Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS). Podaz cisplatyny
wymaga nawodnienia przed leczeniem - ,,infuzja dozylna 100 do 200 ml/godz. przez okres 6
do 12 godzin, catkowita objetosc infuzji to co najmniej 1 litr. Nawodnienie po zakorczeniu
podawania cisplatyny: infuzja dozylna kolejnych 2 litrow z szybkosciq infuzji 100 do 200 ml
na godzine przez okres 6 do 12 godzin” (ChPL Cisplatin Ebewe).

Tab. 36. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
35/2024/DGL ujedn.

Ked Nazwa Wycena [zi]

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow

5.08.05.0000175 390,00

2.5.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznig sie w zaleznosci od stanu przed progresja i po progre-
sji. Przed progresja wyrozniamy koszty monitorowania zwigzane z leczeniem w ramach PL
pembrolizumabem z chemioradioterapia oraz w ramach leczenia sama chemioradioterapia.
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Po progresji czes¢ pacjentéw bedzie leczona w ramach kolejnych linii leczenia, a czesto$c
monitorowania bedzie u nich taka sama jak przy leczeniu chemioradioterapia przed progre-
sja.

2.5.4.1 Diagnostyka i monitorowania w PL

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie pembrolizumabu w trybie re-
fundacji leku w ramach obowigzujacego programu lekowego B.159: ,Leczenie chorych na
raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” w modelu ekonomicznym zatozono, ze koszty monitorowa-
nia chorych zakwalifikowanych do leczenia w PL beda réwne ryczattowi za diagnostyke w PL
B.159. Oszacowanie tego kosztu przedstawiono w Tab. 37.

Z uwagi na fakt, ze w rozliczeniach swiadczen PL B.159 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skutecznosci, rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Keytruda®
nie uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Tab. 37. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.159 (Zarzadzenie 76/2024/DGL

ujedn.).
Kod Nazwa swiadczenia Ryczait roczny [zt]
5. 08.08.0000255 Dia_grjostykla W programie lt?czenia chorych na raka 3 928,00
szyjki macicy - 1 rok terapii
5.08.08.0000256 Dia.gn.ostyk.a W prggram_#e leczenia ch_orych na raka 3 199,00
szyjki macicy - 2 i kolejny rok terapii
Srednia 3 563,50

2.5.4.2 Monitorowanie leczenia chemioradioterapia

Monitorowanie leczenia cisplatyna (w ramach chemioradioterapii) odbywa sie w ramach
swiadczenia: ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (Tab. 38). Zgodnie z zarzadze-
niem monitorowanie to odbywa sie nie czesciej niz raz na miesiac i nie rzadziej niz raz na 3
miesigce. W modelu ekonomicznym przyjeto zatozenie, ze monitorowanie to odbywac sie
bedzie srednio raz na dwa miesigce (8 tygodni).

Tab. 38. Koszt monitorowania skutecznosci chemioterapii (Zarzadzeniem 78/2024/DGL

ujedn.).
Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt]
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

Po zakonczeniu leczenia, ale jeszcze przed progresja, przyjeto zatozenie o monitorowaniu
stanu pacjenta w ramach wizyt specjalistycznych. Zatozono, ze wizyty beda odbywaty sie co
3 miesigce (12 tygodni). Koszt wizyty specjalistycznej oszacowano na podstawie wyceny
swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (Tab. 39).

Tab. 39. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie
64/2024/DSOZ ujedn.).
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Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zt]

5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

2.5.4.3 Podsumowanie kosztow monitorowania przed progresja

Podsumowanie kosztow monitorowania choroby przed progresja, w zaleznosci od tego czy
dotycza one leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioradioterapia czy leczenia
sama chemioradioterapia zestawiono w Tab. 40 oraz szczegotowo w modelu ekonomicznym.
Na potrzeby dziatania modelu koszty te przeliczono na koszty tygodniowe.

Tab. 40. Podsumowanie kosztéw monitorowania leczenia przed progresja.

Rodzaj terapii Stan przed progresja: (koszt tygodniowy)

Pembrolizumab + chemioradioterapia 68,53 zt
Chemioradioterapia (w trakcie leczenia) 33,80zt
Chemioradioterapia (po zakonczeniu leczenia) 3,67 zt

2.5.4.4 Monitorowanie po progresji

Koszty monitorowania leczenia w kolejnych liniach po pierwszej progresji nie roznity sie
w zaleznosci od wczesniejszego leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioradiote-
rapig czy samg chemioradioterapia. W ramach leczenia chemioterapig w kolejnych liniach
uwzgledniano koszty monitorowania wynikajace ze swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecz-
nosci chemioterapii” (por. Tab. 38). Po zakonczeniu leczenia chemioterapig w ramach kolej-
nych linii uwzgledniano z kolei koszty monitorowania zwigzane z odbywaniem wizyt specja-
listycznych (por. Tab. 39). Podsumowanie oszacowania kosztow monitorowania po progresji
przedstawiono w Tab. 41.

Tab. 41. Podsumowanie kosztéw monitorowania leczenia po pierwszej progresji.

Rodzaj terapii Stan po pierwszej progresji: (koszt tygodniowy)
Pembrolizumab + chemioradioterapia 33,80 zt
Chemioradioterapia (w trakcie leczenia) 33,80 zt

Chemioradioterapia (po zakonczeniu lecze-

nia) 3,67 zt
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2.5.5 Koszty kolejnych linii leczenia

2.5.5.1 Koszty leczenia po pierwszej progresji (PD1)

Koszty leczenia w stanie po pierwszej progresji choroby obejmowaty koszty zastosowania
chemioterapii. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i obowiazujaca praktyka kliniczng w Polsce
w ramach przerzutowego raka szyjki macicy w pierwszej linii w modelu ekonomicznym
uwzgledniono schemat leczenia chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.
W sktad chemioterapii wchodzity pochodne platyny (cisplatyna/karboplatyna) oraz paklitak-
sel.

Biorac pod uwage powyzsze oraz uwzgledniajac kryteria wtaczenia badania KEYNOTE-826 w
sktad schematow chemioterapii w kolejnej linii leczenia brano pod uwage nastepujace sub-
stancje czynne: paklitaksel, bewacyzumab, karboplatyna oraz cisplatyna. Udzialy poszcze-
golnych substancji czynnych w ramach schematu chemioterapii z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu oszacowano na podstawie ich udziatow w badaniu KEYNOTE-A18 (cisplatyna
i karboplatyna) oraz na podstawie udziatu bewacyzumabu w badaniu KEYNOTE-826. (KEY-
NOTE-A18, KEYNOTE-826).

Tab. 42, Udziaty procentowe poszczegolnych substancji czynnych w ramach leczenia che-
mioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w kolejnej linii leczenia po pierw-
szej progresji ((KEYNOTE-A18, KEYNOTE-826).

Udzialy poszczegdlnych substancji czynnych Udziaty procentowe [%]

stosowanych w ramach chemioterapii z be-

:Zgﬁ’e ':za:s: l:’)b Ii::;.zwziwev_acr:u:::gu WTa | pembrolizumab + Chemioradioterapia
po.B ) progres; chemioradioterapia

Paklitaksel 100% 100%

Bewacyzumab* 63,00% 63,00%

I I (—

I I ]

*KEYNOTE-826: $rednie uzycie bewacyzumabu w ramieniu pembrolizumabu (196/308) i placebo (193/309); |

Leki uwzgledniane w ramach opisanego schematu leczenia chemioterapii po pierwszej pro-
gresji sa obecnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Daw-
kowanie poszczegolnych substancji czynnych przyjeto na podstawie zapisow w ChPL dla tych
lekow oraz na podstawie protokotow badarn KEYNOTE-A18 oraz KEYNOTE-826. Sredni koszt za
mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu chemioterapii oszacowano na pod-
stawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi do czerwca 2024 r. (Tab. 43, DGL 2024).
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Tab. 43. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii w ramach kolejnej linii leczenia po pierwszej oraz
po drugiej progresji (DGL 2023a, DGL 2023b, DGL 2024, Uchwata Rady NFZ 2023).

Substancja czynna | Dawka Sposob podania | Dawkowanie Sredni czas lecze- Koszt NFZ za Zrédto

nia (miesiace) mg [zt]
bewacyzumab 15 mg/kg dozylnie 1 xna 3 tyg. T.7" 1,548 zt | DGL 2024
cisplatyna 40 mg/m? dozylnie 1xnaityg. 4,1 0,501 zt | DGL 2024
karboplatyna 750 mg dozylnie 1 xna3tyg. 4,1 0,216 zt | DGL 2024
paklitaksel 175 mg/m? dozylnie 1 xna 3 tyg. 4,1 0,357 zt | DGL 2024
gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie | 2 x na 3 tyg. (1.1 8. dzien) 4. 1% 0,048 zt | DGL 2024
- 0,75 mg/m? dozylnie Fxina3tyg. (1., 2d. Z].Lgi 7,7 63,953 zt [ DOL 2023b
winarelbina 30 mg/m? dozylnie raz w tygodniu 4, 1* 2,050 zt | DGL 2024
cemiplimab 350 mg dozylnie 1x na 3 tyg. 2,8" 0,0 zt ia;?iol_.nzo koszt 0 zt

*Leczenie do czasu progresji (KEYNOTE-826); **Zatozony staly czas terapii do 6 cykli jak w dokumentacji CADTH (CADTH 2023); “Przezycie w nawrotowym raku szyjki macicy

z badania Tewari 2022.
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2.9.05.2 Koszty leczenia po drugiej progresji (PD2)

Koszty leczenia w stanie po drugiej progresji choroby obejmowaty kaszty zastosowania che-
mioterapii okreslonej przez ekspertow klinicznych.

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2024 z danymi do czerwca 2024 r. (Tab.
43, DGL 2024). Wyjatek stanowit topotekan, dla ktorego dostepne dane refundacyjne uzy-
skano dla okresu do grudnia 2023 r. (DGL 2023). Z perspektywy NFZ nie uwzglednino kosztu
cemiplimabu, poniewaz zgodnie z ankietg pacjenci stosujacy cemiplimab brali udziat w ba-
daniach klinicznych.

2.5.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity podczas
stosowania leczenia skojarzonego pembrolizumabu z chemioradioterapia oraz podczas le-
czenia samg chemioradioterapia odnotowane w badaniu KEYNOTE-A18. W analizie uwzgled-
niono zdarzenia niepozadane o nasileniu co najmniej 3. stopnia, ktore w badaniu KEYNOTE-
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A18 wystepowaly z czestoscia co najmniej 5% w ktérymkolwiek z ramion badania w subpo-
pulacji z FIGO 1lI-IVA (KEYNOTE-A18). Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na
podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP 2023) i przypi-
sano do poszczegolnych zdarzen niepozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosz-
tow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tab. 45).

Tab. 45, Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk
JGP (JGP 2023).

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP :;ieti?iizgg;ﬁzi}; A
Anemia Srednia wazona wartos$¢ grupy S05, S06 i S07 10 883,80 zt
ﬁ(ngﬂiﬁfji?lga liczba bia- Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
frn;;il?jszona HezZe el Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00 zt
E;ntgzjjszona AU Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00 zt
Leukopenia Srednia wazona wartos$¢ grupy S05, S06 i S07 10 883,80 zl
Neutropenia Srednia wazona wartosc grupy 505, 506 i 507 10 883,80 z!
Limfopenia Srednia wazona wartosc grupy SO05, S06 i SO7 10 883,80 zt
Hipokaliemia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i S07 10 883,80 zt
Bieguinka Efzsup;;ﬁg?acja w ramach JGP F46 Choroby jamy 357417 24
Goraczka neutropeniczna | Srednia wazona wartosc¢ grupy SO5, S06 i S07 10 883,80 zl
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2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej 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 lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu istniejacym osoby z populacji docelowe]j sg leczone schematem chemioradio-
terapii tj. cisplatyna z radioterapia wigzka zewnetrzng, z nastepczg brachyterapia, co wiaze
sie z generowaniem kosztow lekow, podania lekow, monitorowania leczenia, kolejnej linii
leczenia i leczenia zdarzen niepozadanych.

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajq ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejacy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
e minimalnym,
e maksymalnym.

Warianty roznity sie liczebnoscia populacji wynikajaca z przyjetych roznych odsetkow pa-
cjentek w stadium 111 i IVA wg FIGO 20141
N, ooz odsetkow pacjen-

tek w stanie sprawnosci ECOG 0-1. Szczegoty przestawiono w Tab. 46.

W analizie przyjetol
.
—

Tab. 46. Zestawienie zaloZzen wariantow scenariusza nowego.

Zmienna testowana Wariant najbar- | Wariant mini- Wariant mak- | Uzasadnienie
dziej prawdopo- | malny symalny zmiennosci
dobny

Odsetek pacjentek w stadium [l i IVA wg FIGO 2014

stadium 1| \ 21,7% | 0,7% 21,6% | Rozdziat 2.1.4
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stadium [VA ‘

1,7% |

1,7% |

3,2% |

—

I N . N
I
I I L N
Odsetek pacjentek w sta- ;
riie sprawnioici ECOG 0-1 92,0% 90,4% 92,0% | Rozdzial 2.1.4

2.7 Analiza wrazliwosci

W ramach wariantu analizy wrazliwosci (scenariusz A) przedstawiono szacowanie populacji
docelowej w oparciu o dane z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) dotyczace zachoro-
walnosci na raka szyjki macicy w Polsce. Zachorowalnosc¢ na raka szyjki macicy w Polsce

w latach 1999-2020 wedtug danych KRN przedstawiono w Tab. 47.

Tab. 47. Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1999-2022 wedtug danych

KRN (KRN).

Rok Liczba zachorowan Zrodto
1999 3613
2000 3732
2001 3671
2002 3712
2003 3465
2004 3459
2005 3381
2006 3346
2007 3577
2008 3433
2009 3197
2010 3140
2011 3030 e ici
2012 2842
2013 2913
2014 2860
2015 2780
2016 2690
2017 2561
2018 2428
2019 2494
2020 1985
2021 2160
2022 2267

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow
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Do danych KRN dopasowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci
na raka szyjki macicy w latach 2023-2027. Ze wzgledu na zachwianie ogolnej tendencji za-
chorowan na raka szyjki macicy bedacej prawdopodobnie konsekwencja zalegtosci diagno-
stycznych zwigzanych z pandemig COVID-19, przy estymacji nie uwzgledniono danych za lata
2020-2022 (Ryc. 6). W zwigzku z przyjetym 2-letnim horyzontem analizy wptywu na budzet
oraz majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie
postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obej-
muje Il potowe 2025, caty 2026 i | potowe 2027 roku. W celu oszacowania liczby zachorowan
w | i Il roku horyzontu BIA wyznaczono srednig arytmetyczna z danych estymowanych na lata
odpowiednio 2025/2026 i 2026/2027. Zatem szacowana liczba pacjentek z rakiem szyjki ma-
cicy w | i Il roku horyzontu BIA wynosi odpowiednio 2337 i 2232 (Tab. 48).

Ryc. 6. Liczba zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce wedtug dostepnych danych KRN
i estymacja danych.

e e KRN + eatymacia =g KN '1998-2018 v Linicessm KRN 1899-2015)
4500
AbOO 3732 457y 12

3513 i 3577
g T, 3165 3459 iy

3500

2913 55
3000 2842 2860 ponp -

%0 et
b )
ST pazg 2494

Y= BE 864.5
W =0, 8057
=0 2150 2267 2238 Gigg
385 o M6 yg7
2000
1500

100

Tachomwal nosE naraka seyikl macicy

300

Tab. 48. Liczebnos¢ pacjentek z rakiem szyjki macicy w 1. i 2. roku horyzontu BIA (analiza
wrazliwosci).

Parametr | rok BIA Il rok BIA Zrédto
Zachorowalno$c na CC 2069 2003 KRN, ekstrapolacja danych

Kolejne kroki zawezania populacji tj.:

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

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

e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG

byty identyczne z tymi przyjetymi w analizie podstawowej opartej o zachorowalnosc z po-
wodu raka szyjki macicy wg danych NFZ (rozdziat 2.1.2).
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W Tab. 49 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku w oparciu o liczbe zachorowan na raka szyjki macicy raportowanych przez

KRN.

Tab. 49. Podsumowanie kolejnych krokow oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku w oparciu o dane KRN dotyczace zapadalnosci na raka szyjki macicy

(analiza wrazliwosci).

Krok | Parametr

| rok

Il rok Zrodto

Liczba nowych zachorowan z

s powodu CC

2069

2003 | KRN, ekstrapolacja danych (trend li-
niowy)

Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania wg FIGO 2014

% pacjentek w stadium Il

21,7% | Basta 2019

i - oszacowanie na podstawie powyzszych
Liczba pacjentek 448 434 satiieh
% pacjentek w stadium IVA 1,7% | Basta 2019
Liczba pacjentek 36 35 oszacowanie na podstawie pawyzszych
zatozen

kalnego leczenia

Rozktad pacjentek kwalifikujacych sie do chemioradioterapii, u ktérych nie stosowano wczesniej rady-

% w stadium I1I I

biczbapacientek m N —
4,

% w stadium IVA B .

Liczba pacjentek [ | . —

Suma pacjentek spetniajacych
3. wszystkie powyzsze warunki . i

Brau-Figueroa 2022, Coutinho 2024 i Pe-

% pacjentek z ECOG 0-1 92,0% | rez-Regadera 2011 (Srednia wazona li-
6. czebnoscia populacji w badaniu)

Hghepacientek . m —

Tab. 50. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmienna testo-

Wartosc pod-

Wartosc przyjeta | Uzasadnienie zmien-

analizy wana stawowa W scenariuszu nosci

A Zapadalnosc na | rok: 2337 | rok:2069 Zastosowanie mniej kon-
raka szyjki macicy Il rok: 2232 Il rok: 2003 serwatywnego podejscia
w Polsce uwzgledniajacego liczbe

zachorowan na raka
szyjki macicy wg danych
KRN.
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg zblizone z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (patrz rozdziat 3.2).

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W przypadku utrzymania sie obecnej sytuacji wydatki catkowite ptatnika publicznego na le-

czenie populacji wskazanej we wniosku wyniosg
I C:thovite koszty dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosa

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refun-
dacja leku Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu zostaty oszacowane w scenariuszu z RSS

na

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 51.
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Tab. 51. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Kategoria kosztéw

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [z]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty sumaryczne
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Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [z1]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

w tym pembrolizumab [zt]
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cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [z{]

Koszty sumaryczne
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3.3 Scenariusz minimalny

Obecne wydatki ptatnika na leczenie populacji wskazanej we wniosku w scenariuszu mini-

malnym wynosza |, C . -owite
koszty dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS ||
- ]
I

Dodatkowe wydatki ptatnika zostaty oszacowane w scenariuszu z RSS || GGG

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 52.
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Tab. 52. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego.

Kategoria kosztéw

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [z]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty sumaryczne
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Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

w tym pembrolizumab [zt]
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cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [z{]

Koszty sumaryczne
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3.4 Scenariusz maksymalny

Obecne wydatki ptatnika na leczenie populacji wskazanej we wniosku w scenariuszu maksy-

malnym wynosza |, C :t-owite
koszty dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosa ||
. ]
L

Dodatkowe wydatki ptatnika zostaty oszacowane w scenariuszu z RSS || EGEGTGTGTGNGNGNNNGGEG

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w Tab. 53.
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Tab. 53, Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego.

Kategoria kosztéw

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [z]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty sumaryczne
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Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

w tym pembrolizumab [zt]
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cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia [zl]

cisplatyna + radioterapia [z{]

Koszty sumaryczne
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3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 2.7. Wyniki analizy przedstawiono
w Tab. 54.

Wykazano, ze zmiana zatozenia w zakresie liczebnosci populacji (liczba pacjentow oszaco-
wana w oparciu o dane KRN dotyczace zachorowalnosci na raka szyjki macicy) spowoduje
obnizenie wydatkow budzetowych o ok. 11% zaréwno w | jak i Il roku analizy.

Tab. 54. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe
w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.

Scenariusz I rok Imiana vs. scena- | Il rok Zmiana vs. scenariusz
analizy (zh) riusz podstawowy (zh) podstawowy

stawowy
A

Scenariusz pod- I
I

Spadek wydatkow o Spadek wydatkow o 11%

1%
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet NFZ objecia refundacja preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawanasowanym rakiem
szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktorych nie stosowano wcze-
sniej radykalnego leczenia. Analize kosztow terapii lekiem Keytruda® stosowanym w skoja-
rzeniu z chemioradioterapia (cisplatyna i radioterapia wigzka zewnetrzng, z nastepcza bra-
chyterapia) przeprowadzono na tle kosztow terapii standardowej tj. cisplatyny z radiotera-
pia.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 kolejnych lat.
W analizie uwzgledniono koszty lekow, podania lekow, monitorowania leczenia, zdarzen nie-
pozadanych i koszty w kolejnej linii leczenia. Nie analizowano innych kosztéw, gdyz nie sta-
nowity kosztow réznicujacych analizowane terapie. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz
istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji pembrolizumabu (Keytruda®) i leczenie catosci
populacji docelowej (100%) chemioradioterapiag oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdo-
podobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje Keytruda® w omawianym
wskazaniu w ramach programu lekowego B.159.

Poszczegolne scenariusze (podstawowy, minimalny i maksymalny) réznity sie szacowana wiel-
koscia populacji docelowej. Do parametrow, na podstawie ktorych docelowa liczba pacjen-
tek ulegata zmianie w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy nalezaty: odsetek pa-
cjentek w stadium 11 i IVA wg FIGO 2014
N 012z odsetek pacjen-
tek w stanie sprawnosci ECOG 0-1. [
N, iczbe nowych za-

chorowan z powodu raka szyjki macicy przyjeto za danymi z NFZ. Dane KRN wydaja sie nie-
doszacowane, szczegolnie w odniesieniu do danych Narodowego Funduszu Zdrowia (niedo-
szacowanie na poziomie od 19% do 24% w pokrywajacych sige dla obu zrodet danych za lata
2014-2022). W raporcie Wieckowska i in. ustalono, ze baza KRN cechuje sie niedoszacowa-
niem rzedu 25-30%. Liczbe nowych zachorowan z powodu raka szyjki macicy na podstawie
danych KRN testowano w analizie wrazliwosci.

W analizie przyjetol
I

Koszty terapii Keytruda®™ w skojarzeniu z chemioradioterapia szacowano w oparciu o obwiesz-
czenie MZ, dane DGL oraz komunikaty NFZ. Analize przeprowadzono dla ceny Keytruda®
w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka. W niniejszym rozdziale ograniczono opis rezultatow do wynikow z uwzgled-
nieniem instrumentu podziatu ryzyka. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w poprzed-
nich rozdziatach analizy. Z uwagi na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez
ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne.
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W scenariuszu podstawowym liczebnos¢ populacji, ktéra mogtaby skorzystac z wnioskowanej
technologii oszacowano na W sce-
nariuszu minimalnym i maksymalnym docelowg liczbe pacjentow stosujacych wnioskowana

terapie w | i Il roku refundacji przyjeto na poziomie odpowiednio [ GGG

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynika-
jace z wprowadzenia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa |||

Dla scenariusza minimalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadze-
nia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa

Dla scenariusza maksymalnego, dodatkowe koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowa-
dzenia finansowania Keytruda® w analizowanym wskazaniu wyniosa

Ograniczeniem analizy moze byc pewna rozbieznosc¢ danych dotyczacych liczby zachorowan
na raka szyjki macicy w Polsce. Najnowsze dane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) za
2022 rok wskazaty, ze liczba zachorowan na raka szyjki macicy w Polsce wyniosta 2952, z ko-
lei dane Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) wskazaty na 2160 nowych pacjentek z ra-
kiem szyjki macicy w tym samym roku. W zakresie pokrywajacych sie dostepnych danych za
lata 2014-2022 niedoszacowanie danych KRN, wzgledem danych NFZ, oszacowano na pozio-
mie od 19% do 24%. W raporcie Wieckowska 2015, w ktorym analizie poddano najwazniejsze
pod katem wystepowania nowotwory zenskich narzadow ptciowych, w tym raka szyjki ma-
cicy, ustalono, ze baza KRN cechuje sie niedoszacowaniem rzedu 25-30%. Dane z ostatniej
dekady, zarowno wskazywane przez NFZ jak i KRN wskazujg na stopniowy, ale staty spadek
zapadalnosci na raka szyjki macicy. Obecne zachwianie ogélnej tendencji jest prawdopodob-
nie konsekwencja zalegtosci diagnostycznych zwigzanych z pandemia COVID-19.

Biorac pod uwage to, ze dane z KRN wydaja sie niedoszacowane, szczegolnie w odniesieniu
do danych Narodowego Funduszu Zdrowia, do oszacowania liczby nowych zachorowan na
raka szyjki macicy w ciggu roku, konserwatywnie przyjeto dane NFZ. Do danych NFZ dopa-
sowano trend liniowy, otrzymujac tym samym prognoze zachorowalnosci na raka szyjki ma-
cicy w latach 2023-2027. W zwigzku z przyjetym 2-letnim horyzontem analizy wptywu na
budzet oraz majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowa-
dzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont cza-
sowy obejmuje |l potowe 2025, caty 2026 i | potowe 2027 roku. Liczbe nowych zachorowan z
powodu raka szyjki macicy na podstawie danych KRN testowano w analizie wrazliwosci.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze byc niewystarczajaca ilosc¢ danych epidemiologicz-
nych na niektorych etapach szacowania populacji docelowej. W toku przegladu badan nie-
odnaleziono zadnych danych dotyczgcych polskiej populacji, ktére pozwolityby oszacowac
odsetek pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki ma-
cicy w stopniu IlI-IVA, ktore w 1. linii leczenia mogtyby stosowac chemioradioterapie. Z da-
nych NFZ, wynika ze w 2022 roku wsrod pacjentek, ktore miaty leczenie szpitalne i zakwali-
fikowaty sie do danego schematu leczenia, blisko potowa (49,8%) nowozdiagnozowanych pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy poddana byta zabiegowi, a pozostata czes¢ leczona byta che-
mioterapig (21,3%), radioterapia (21,1%), chemioradioterapia (7,7%) lub chemioterapig razem
z zabiegiem (0,1%) (NFZ 2022). Dane te dotycza jednak populacji ogolnej pacjentek z rakiem
szyjki macicy, bez rozréznienia na stopnie zaawansowania nowotworu. || NG
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Rozktad odsetkow pacjentek z rakiem szyjki macicy miedzy stopnie zaawansowania wg skali
FIGO 2014, w tym takze z uwzglednieniem stopnia IVA, odnaleziono w dwoch publikacjach:
Quinn 2006 i Basta 2019. Sumaryczne odsetki pacjentek w stopniu Il i IVA w obu badaniach
byty do siebie zblizone tj. 24,8% vs. 23,4%, odpowiednio w badaniu Quinn 2006 i Basta 2019.
Z racji tego, ze badanie Basta 2019 przedstawia bardziej aktualne dane w porownaniu do
badania Quinn 2006 (2002-2014 vs. 1999-2001) oraz obejmuje wytacznie pacjentki z polskiej
populacji, badanie to zostato uwzglednione w szacowaniu pacjentek z rakiem szyjki w stop-
niu IlI-IVA w analizie podstawowej BIA. W wariancie maksymalnych analize poddano takze
dane z publikacji Quinn 2006. Z racji tego, ze badanie Quinn 2006 takze obejmuje polska
populacje oraz dane z badania zostaty uwzglednione w BIA dla Keytruda® dot. leczenia prze-
trwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy (za BIA dla leku Avastin®)
przedstawione w publikacji odsetki pacjentek w stadium Il i IVA wg FIGO 2014 zostaty
uwzglednione w ramach scenariusza maksymalnego analizy.

Szacunki dotyczace odsetka pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym
rakiem szyjki macicy w stanie sprawnosci 0-1 wg skali ECOG oparto o 3 odnalezione badania,
w ktorych okreslano status sprawnosci wg ECOG w analizowanej populacji chorych: Brau-
Figueroa 2022, Coutinho 2024 i Perez-Regadera 2011. Odsetki pacjentek z miejscowo zaa-
wansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu sprawnosci 0-1 wg ECOG wahaty sie od 81,3%
do 97,4%. W wariancie podstawowym analizy odsetek pacjentek w stanie sprawnosci ECOG
0-1 przyjeto na poziomie 92,0%, jako srednia wazona liczebnoscia populacji z trzech badan.
W wariancie minimalnym analizy odsetek pacjentek w stanie sprawnosci ECOG 0-1 oparto na
sredniej arytmetycznej odsetkow wskazanych w kazdym z trzech badan wymienionych po-
wyzej tj. na poziomie 90,4%.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano Zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Keytruda® bedzie sie wigzac¢ z dodatkowymi wy-
datkami dla ptatnika publicznego. Nalezy jednoczesnie wskazac, ze obecnie w Polsce nie
istnieje zaden program lekowy dotyczacy leczenia miejscowo zaawansowanego raka szyjki
macicy. Dotgczenie do istniejacego programu lekowego leczenia przetrwatego, nawrotowego
lub przerzutowego raka szyjki macicy (B.159) wskazania leczenia dorostych chorych z miej-
scowo zaawanasowanym rakiem szyjki macicy w stopniu Il1-1IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014,
u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia, moze by¢ odpowiedzig na nieza-
spokojone potrzeby medyczne. Schematy skojarzone z lekiem Keytruda® stanowia pierwsze
i jedyne schematy immunoonkologiczne, ktorych stosowanie wykazato wysoka skutecznosc
w leczeniu miejscowo zaawanasowanego raka szyjki macicy w stopniu llI-IVA wedtug klasyfi-
kacji FIGO 2014, ktory nie byt poddany wczesniej radykalnemu leczeniu. Keytruda® w lecze-
niu skojarzonym z chemioradioterapia zapewnia znaczaca poprawa w zakresie przezycia cat-
kowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w porownaniu do leczenia standardowego
cisplatyng z radioterapia, stanowiac tym samym dtugo oczekiwany przetom w leczeniu no-
wotworow ginekologicznych.
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7 Aneks

7.1

Projekt programu lekowego

Przedtozona propozycja programu lekowego zawiera tresci obecnie istniejacego PL B.159 dot. leczenia przetrwatego, nawrotowego lub prze-

rzutowego raka szyjki macicy.

Zatacznik B. 159.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie pacjentek na nowozdiagnozo-
wanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy oraz
przetrwalego. nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
przy wykorzystaniu substancji czynnej pembrolizumab,

L. Kryteria kwalifikacji chorych na przetrwalego, nawroto-
wego lub przerzutowego raka szyjki macicy

1) rozpoznanie histologiczne raka gruczolowego lub gruczo-
towo-plaskonabtonkowego lub ptaskonablonkowego;

2) przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy u
pacjentek niepoddanych wezesniej chemioterapii ogélnou-
strojowej (za wyjatkiem zastosowania jej rownoczesnie jako
srodka uwrazliwiajacego na promieniowanie jonizujgee) i

1. Dawkowanie

1.1. Pembrolizumab w leczeniu prze-
trwalego, nawrotowego lub przerzuto-
wego raka szyjki macicy

Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyna lub z paklitak-
selem

i karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu

Zalecana dawka pembrolizumabu:

200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 ty-
godni.

1. Badania przy kwalifikacji

[) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu raka
szyjki macicy;

2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-LI
wg CPS (combined positive score) (tylke w przypadku
leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego
raka szyjki macicy);

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stgzenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej;

7) oznaczenie stezenia bilirubiny calkowitej;
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nickwalifikujacych si¢ do radykalnego leczenia chirurgicz-
nego lub radykalnej radioterapii;

3) potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive
score) =1, oznaczona zwalidowanym testem;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworo-
wych wedlug aktualnej klasyfikacji RECIST;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) stan sprawnosci 0-1 wedlug skali ECOG;

7) nieobecnosc¢ innych nowotworow nickontrolowanych lecze-
niem;

8) nicobecno$¢ objawowych przerzutow do OUN;

9) adekwatna wydolno§¢ narzadowa okreSlona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii le-
karza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

11) nicobecnosé istotnych schorzen wspohistniejgeych lub sta-
now klinicznych stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktu-
alng ChPL;

12) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z ak-
tualng ChPL;

13) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione lacznie.

2. Kryteria kwalifikacji chorych na nowozdiagnozowanego,

miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy

1) rozpoznanie histologiczne raka gruczolowego lub gruczo-
lowo-plaskonablonkowego lub ptaskonablonkowego;

Chemioterapia:

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pe. + ci-
splatyna w dawce 50 mg/m? pe.

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m® pc. + ci-
splatyna w dawce 50 mg/m? pe.+ bewacy-
zumab w dawce 15 mg/kg mc.,

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pec. + kar-
boplatyna 5 mg/ml/min.,

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pe. + kar-
boplatyna 5 mg/ml/min + bewacyzumab w
dawce 15 mg/kg me.

1.2. Pembrolizumab w leczeniu no-
wozdiagnozowanego, miejscowo zaa-
wansowanego raka szyjki macicy

Poczatkowo pembrolizumab
jest jednoczes$nie z chemioradioterapig.
Nastepnie pembrolizumab stosowany jest
w monoterapii,

stosowany

Rozpoczecie podawania pembrolizumabu
powinno nastapi¢ w ciagu 3 dni od rozpo-
czgcia chemioradioterapii.

8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (w przy-
padku leczenia skojarzonego z bewcyzumabem);

9) oznaczenie czasu czgsciowej tromboplastyny lub czasu
czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji (w przypadku
leczenia skojarzonego z bewcyzumabem);

10) oznaczenie stezenia TSH, T3 1 fT4;

[1) badanie ogolne moczu;

12) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

13) elektrokardiogram (EKG);

14) pomiar ci$nienia tgtniczego (w przypadku leczenia
przetrwalego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy);

15) badanie obrazowe (tomografia komputerowa klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub inne badanie
w zaleznosci od sytuacji klinicznej);

16) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwié pdizniejsza
obicktywna oceng odpowiedzi na leczenie wg aktualnych

kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
[) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej:
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2) nowozdiagnozowany, migjscowo zaawansowany rak szyjki
macicy (stopien [I-IVA zgodnie z klasyfikacja FIGO z 2014
r.) u pacjentek niepoddanych wczesniej terapii systemowe;j,
immunoterapii, radykalnemu leczeniu chirurgicznemu (1j. z
zachowana macica) lub radioterapii z powodu raka szyjki
macicy:

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworo-
wych wedlug aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stan sprawnosei 0-1 wedhug skali ECOG;

6) nieobecnos¢ innych nowotworéw nickontrolowanych lecze-
niem;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii le-
karza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

9) niepbecnosé istotnych schorzen wspélistniejacych lub sta-
now klinicznych stanowigeych przeciwwskazanie do terapii
pembrolizamabem, chemioterapii opartej na cisplatynie lub
do wdrozenia radioterapii;

10)  zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL;

11)wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione lacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa rowniez pa-
cjentki, ktore byty leczone pembrolizumabem w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan kli-
nicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia le-
czenia spelnialy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Zalecana dawka pembrolizumabu:

5 pierwszych dawek po 200 mg co 3 tygo-
dnie, a nastepnie 15 dawek po 400 mg co 6
tygodni.

Chemioradioterapia:

5 cykli cisplatyny w dawce 40 mg/m- pe. +
radioterapia  wigzkami  zewngtrznymi
(EBRT), a nastgpnie brachyterapia.

W uzasadnionych przypadkach istnieje
mozliwoséé podania jednego dodatkowego
cyklu cisplatyny — do decyzji lekarza pro-
wadzacego.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szezegdly dotyczgee sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania le-
czenia oraz ewentualnego zmmiejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego.

5) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (w przy-
padku leczenia skojarzonego z bewacyzumabem);

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(w przypadku leczenia skojarzonego z bewcyzuma-
bem);

8) oznaczenie stezenia TSH, T3 1 {T4;

9) badanie ogolne moczu:

10) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sig¢ przed kazdego

kolejnego cyklu terapii.

rozpoczeciem

2.2. Monitorowanie skutecznosci

W celu monitorowania skutecznoset leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktual-
nic obowiazujgeych kryteriow RECIST: tomografia kompu-
terowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub inne
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Okredlenic odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykony-
wane z wykorzystaniem metody identyeznej do wykorzysta-
nej podezas kwalifikowania do leczenia.

Badania nalezy wykonywac co 12 tvgodni lub czesciej w za-
leznosci od sytuacji klinicznej.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pa-
cienta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) calkowitg (CR) lub cz¢dciowy odpowiedz (PR) na lecze-
nie,
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3. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego de-
cyzji 0 wylgezeniu Swiadezeniobiorcy z programu zgodnie z kry-
teriami wylaczenia.

Dodatkowo, w przypadku nowozdiagnozowanego, migjscowo za-
awansowanego raka szyjki macicy leczenie pembrolizumabem
moze trwa¢ maksymalnie 20 podan (1j. 5 podan po 200 mg co 3
tygodnie. a nastepnie 15 podan po 400 mg co 6 tyg.).

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na pembrolizumab [ub
na ktorgkolwiek substancjg pomocniczy;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowiazuja-
cymi kryteriami RECIST, w sytuacji watpliwej, a gdy stan
pacjentki jest stabilny klinicznie, mozliwe jest kontynuowa-
nie leczenia, az do potwierdzenia progresji w nastgpnym ba-
daniu obrazowym wykonanym w ciggu 4 do 8 tygodni;

3) obnizenie sprawnosei do stopnia 2-4 wedlug skali ECOG;

4) wystgpienie nicakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosel, pomimo zastosowania adekwatnego postepowa-
nia;

5) wystapienie chorob lub stanow, ktore w opinii lekarza pro-
wadzgcego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

0) pogorszenie jakosci Zycia o istotnym znaczeniu wedlug
oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;
8) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
¢) caltkowite przezycie (08S) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i1 kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia:

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym sys-
temie monitorowania programow lekowych, w tym
rowniez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(calkowita (CR) lub cze$ciowa odpowiedz (PR), stabi-
lizacja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do
progresji (PFS) i catkowite przezycie (08)), dostgpnym
za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej przez
OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje si¢ do NFZ w for-
mie papicrowej lub w formie elektroniczne)) zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze
strony $wiadezeniobiorey lub jego prawnych opiekunow.
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7.2 1Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 55. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonatnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszezenia MZ z dnia 18
wrzesnia 2024

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

*  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc Rozdziat 2.1.1
zastosowana;
o docelowej, wskazanej we wniosku; Rozdzial2.1.2

w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdziat 2.1.3Blad! Nie
mozna odnalez¢ zrodta
odwotlania.

v oszacowanie rocznej liczebnosci populacii, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cjg (.);

Rozdziat 2.1.4Bfad! Nie
mozna odnalez¢ zrodia
odwolania.

«  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobawiazanego do finansowania
swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowe] wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 3.1

» ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem sktadowe]j wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja (...);

Rozdziat 3.2

¢ ilosciows prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
{...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we whiosku
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdzial 3.2

e oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3.2

«  minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

«  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...} oraz pro-
onoz (...);

Rozdziat 2.1.4, Tab. 26,
Tab. 29

= wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...),
w szczegolnosci zatazen dotyczacych kwalifikacji wnioskowaniej technologii de grupy limito-
wej 1 wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 2.5.1.1

«  dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

Dokument zataczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdzial 2.4

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 617 oraz prognozy, o ktorych mowa w ust, 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegdlnoscl na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2, analiza
wpltywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 3, 61
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1
pkt 112,
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§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...}, osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastgpujacych wariantach:

wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacii;

«  wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczeg6lnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

. z uwzglednieniem propenowanego instrumentu dzielema ryzyka; Wykanano
*  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 113 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuija kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art, 13 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art, 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:
e  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoto- | Bibliografia
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