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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze 0T.423.1.77.2024.AKP.2 z dnia 09.12.2024
r. ponizej przedstawiono odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

1 Uwaga AOTMIT:

Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych aktualnej wersji
programu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68), zataczonej do zlecenia Ministra Zdrowia. Nalezy zwroci¢ uwage, Ze w
aktualnej wersji programu do leczenia pembrolizumabem (i pozostatymi lekami
finansowanymi w ramach programu) kwalifikuja sie pacjenci ze stanem sprawnosci 0-1
wedtug kryteriow ECOG. Pierwotny projekt programu lekowego, zataczony do wniosku,
zakladat stosowanie pembrolizumabu u pacjentéow ze stanem sprawnosci 0-2 wedtug
kryteriow ECOG (dla pozostatych lekow uwzgledniono ECOG 0-1). W zwigzku z tym prosze
o uwzglednienie w AKL, AE i BIA w wariancie podstawowym analiz pacjentéw z ECOG =
0-1.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyjasnienie zmiany kryterium kwalifikacji do programu w oparciu o stopien sprawnosci wg
ECOG

Zapisy programu lekowego zostaty skonsultowane z ekspertami klinicznymi na spotkaniu
Rady Doradczej (AdBoard) | S \V wyniku konsultacji zaproponowano projekt
programu lekowego, ktory uwzgledniat chorych ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-2. Dla
takiej populacji docelowej zostaty przygotowane analizy HTA (co istotne - odzwierciedlaja
one populacje badang w badaniu rejestracyjnym, tj. z ECOG 0-2).

Po ztozeniu wniosku refundacyjnego, program zostat ograniczony do chorych ze stanem
sprawnosci ECOG 0-1. Wnioskodawca wyrazit na etapie konsultacji z Ministrem Zdrowia
prosbe o ponowne rozwazenie wiaczenia do programu lekowego chorych ze stanem
sprawnosci ECOG 2, z uwagi na:

o fakt, iz chorzy ze stanem sprawnosci ECOG 2 stanowili w badaniu rejestracyjnym
KEYNOTE-045 jedna z badanych grup, zatem dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa pembrolizumabu w badaniu rejestracyjnym pochodza takze z tej
grupy chorych;

» dowody z badan RWE dowodzace skutecznosci pembrolizumabu w grupie chorych na
raka urotelialnego ze stanem sprawnosci ECOG 2 (badanie ARON-2 publikacja Rizzo
2024');

o fakt, iz w przypadku wykluczenia mozliwosci zastosowania pembrolizumabu w
programie lekowym przez chorych ze stanem sprawnosci ECOG 2 beda oni mogli

' https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39107651/




otrzymac jedynie chemioterapie taksanami (paklitaksel, docetaksel). Nalezy miec na
uwadze, Ze terapia taksanami nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu (off-label) i
charakteryzuje sig¢ suboptymalng skutecznoscig (odsetek odpowiedzi obiektywnych
jedynie okoto 11%) oraz nie ma udowodnionego wptywu na wydtuzenie przezycia
catkowitego (por.: Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka pecherza
moczowego, moczowodu i miedniczki nerkowej — stanowisko ekspertow Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej®);

fakt, ze terapia pembrolizumabem od grudnia 2021 r. znajduje sie na liscie produktow
leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu
do technologii lekowych®, zatem wykluczenie z programu lekowego chorych z ECOG 2
utrzyma w mocy obecny stan, tj. catkowity brak dostepu do terapii pembrolizumabem
w leczeniu raka urotelialnego, ktora jako jedyna we wnioskowanym wskazaniu jest
leczeniem z wyboru chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu
chemioterapii opartej o pochodne platyny (por.: Optymalizacja leczenia systemowego
chorych na raka pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki nerkowej — stanowisko
ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, strona 4 oraz strona 14).

Whioskodawca uprzejmie wnosi o ponowne rozwazenie wlaczenia do zapisow
programu lekowego chorych ze stanem sprawnosci ECOG 2, z uwagi na fakt, iz w
oparciu o najnowsze dostepne dane praktyki klinicznej wydaje sie, Zze oprocz stanu
sprawnosci ogoélnej chorych z ECOG 2, rownie istotng role petnia inne czynniki
prognostyczne, a w opinii autoréw badania Rizzo 2024 terapia pembrolizumabem u
chorych z ECOG 2 jest skuteczna.

Odnosnie do uwagi AOTMIT ponizej przedstawiono uzasadnienie nt. braku mozliwosci

podziatu wynikow analizy klinicznej i ekonomicznej wzgledem klasyfikacji ECOG (chorzy

0/1 vs 2) oraz opisano sposoby korekty analizy wptywu na budzet:

1

Kwestia stratyfikacji w badaniu Keynote-045

Chorzy w stanie sprawnosci ECOG 2 byli uczestnikami badania rejestracyjnego
Keynote-045 dotyczacego oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
urotelialnego u osob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie
Zawierajacq pochodne platyny..

Randomizacja w badaniu Keynote-045 przeprowadzona zostata ze stratyfikacja
uwzgledniajaca wynik w skali ECOG (0/1 vs 2), przy czym celem stratyfikacji byt
rownomierny rozdziat chorych ze stanem sprawnosci ECOG 2 na grupe badang i
kontrolna. Celem stratyfikacji uwzgledniajacej wynik w skali ECOG (0/1 vs 2) nie byto

& Wysocki PJ et al.: Optymalizacja leczenia systemowego cherych na raka pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki
nerkowej, Onkol Prakt Klin Edu., ISSN 2450-1646, e-ISSN 2450-656
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wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii badanej i kontrolnej w
podgrupie chorych z ECOG 2.

2. Spetnienie dodatkowych warunkow kwalifikacji w przypadku ECOG 2
Chorzy w stanie sprawnosci ECOG 2 byli wtaczani do badania Keynote-045 w
przypadku spetnienia dodatkowych warunkow takich jak:

e brak przerzutow do watroby,
e poziom hemoglobiny =10 g/dl,
e czas od ostatniej chemioterapii >3 mies.

Oznacza to, iz chorzy w stanie sprawnosci ECOG 2 otrzymali w badaniu
rejestracyjnym leczenie pembrolizumabem lub chemioterapia, jezeli spetnii
powyzsze warunki.

3. Liczebnos¢ pacjentow z ECOG 2 w badaniu Keynote-045

Populacja pacjentow z ECOG 2 w badaniu Keynote-045 liczyta 6 chorych (1,1%
catkowitej populacji w badaniu). Wykonanie analiz AKL i AE dotyczacych porownania
skutecznosci / bezpieczenstwa oraz kosztowej efektywnosci na podstawie wynikow
analiz w podgrupach (tj. chorzy z ECOG 0/1 vs chorzy z ECOG 2) stosowania
pembrolizumabu w przypadku tej nielicznej grupy obarczone jest wysokim ryzkiem
btedu. Niemozliwe byto rowniez wykluczenie pacjentow z ECOG 2 z analizy klinicznej
i ekonomicznej wnioskodawcy, z uwagi na mata liczebnosc tej podgrupy chorych.

Biorac pod uwage przytoczone powyzej fakty, nalezy uznac, ze podziat wynikéw analizy
klinicznej i ekonomicznej ze wzgledu na stopien sprawnosci chorych (osobno chorzy
ECOG 0/1, osobno chorzy ECOG 2) jest obiektywne niemozliwy, zatem przedtozone analizy
odzwierciedlajg zarowno sytuacje kliniczng pacjentow z ECOG 0-1, jak i ECOG 2.

W ramach dostosowania dokumentu analizy klinicznej do uwag Agencji, 16 grudnia 2024 roku
wykonano przeglad publikacji RWE w bazie PubMed dotyczacy skutecznosci leczenia
pembrolizumabem pacjentow chorych na raka urotelialnego, leczonych uprzednio
chemioterapia ze stanem sprawnosci ECOG 2. W wyniku przegladu do analizy skutecznosci
praktycznej wtaczono publikacje Rizzo 2024, opisujgcg badanie retrospektywne ARON-2
(opisano ja w zataczonym dokumencie AKL).

W przypadku analizy wplywu na budzet, w wariancie podstawowym analizy (oraz w analizie
wrazliwosci) przyjeto, iz populacje docelowa stanowic beda wytacznie pacjenci z ECOG 0-1
(co jest zgodne z obecnym ksztattem programu lekowego). W zwiazku z tym zmodyfikowano
pierwotnie przyjete liczebnosci populacii, ti. | NGcIEGEIzINGNGGEEEEEEEEEEE. o
dokumentu analizy wptywu na budzet dotgczono aneks (BIA Keytruda 2024. Aneks 3), w
ktorym przedstawiono wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej wytacznie w populacji
pacjentow z ECOG 2. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie liczebnosci populacji
w poszczegolnych podgrupach.




Tab. 1. Liczebnos¢ populacji w zaleznosci od ECOG.

Stan sprawnosci wg kryteriow | Liczebnos¢ populacji

ECOG I rok analizy Il rok analizy
0-2 | ] ||

0-1 | ||
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2 Uwaga AOTMIT:

Informacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia):

a) Analizy nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 14.08.2024 r. Prosze o
aktualizacje analiz o wytyczne kliniczne (EAU 2024) i rekomendacje refundacyjne
opublikowane miedzy data wyszukiwania przedstawionego w APD a dniem
zlozenia wniosku.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument APD zostat zaktualizowany (rozdziat 2.1.7).
Powtorzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych i zaktualizowano nastepujace wytyczne:

e EAU z 2024 roku (rak pecherza moczowego oraz rak nabtonka gornych drog
moczowych),

e AHS z 2024 roku (w tym oprawiono odniesienie referencyjne do wytycznych AHS z
2022 i 2023 roku - odwotano sie jedynie do najnowszych wytycznych z 2024 roku),

e NCCN z 2024,

e stanowisko Polskich Ekspertow z 2024 roku.

b) Dane dotyczace zapadalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego zostaty
przedstawione na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) i obejmuja
lata 1999-2021, podczas gdy dostepne s aktualniejsze dane (KRN 2022). Prosze o
aktualizacje powyzszych danych.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument APD zostat zaktualizowany (rozdziat 2.1.5). Zaktualizowano informacje dotyczace
liczby zgonow oraz liczby zachorowan o 2022 rok (7 458 zachorowan na raka drog moczowych
(C65, C66, C67, C68) w Polsce wsrod kobiet i mezczyzn).

Po dokonaniu aktualizacji danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow
stwierdzono, ze uzyskane wyniki mieszczg sie w zakresie zatozen analizy wptywu na budzet
dotyczacych ekstrapolacji liczby zachorowan. W zwiazku z tym odstapiono od
przeprowadzania dodatkowych obliczen, gdyz uznano nie zmieniajag one kierunku
wnioskowania.




c) W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) nie zostata uwzgledniona
rekomendacja refundacyjna PHARMAC z kwietnia 2019 roku oraz pazdziernika
2023 roku,

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument APD zostat zaktualizowany (rozdziat 3.2.5).

Dodano rekomendacje refundacyjne PHARMAC z kwietnia 2019 roku oraz pazdziernika 2023
roku.

d) Ponadto zwracam sie z prosbg o uwzglednienie w analizach wytycznych
klinicznych, rekomendacji refundacyjnych, a takze dowodéw naukowych
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku (w tym dowodow dotyczacych
stosowania pembrolizumabu u pacjentéw z rakiem urotelialnym i stopniem
sprawnosci ECOG=2).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument APD zostat zaktualizowany.

W rozdziale dotyczacym Rekomendacji i wytycznych klinicznych dodano informacje o stopniu
ECOG, ktory pojawit sie w wytycznych PTOK 2022, NCCN 2024 oraz EAU 2024 (rozdziat 2.1.7).
Rozdziat 3.2.5. zostat zaktualizowany o informacje o stopniu ECOG w wytycznych, o ile o
nim wspomniano (AOTMIT 2019, SMC 2018 oraz PHARMAC 2019).

Agencja SMC wskazuje na korzysci w przezyciu catkowitym na podstawie wynikéw badania
Il fazy KEYNOTE, w ktorym pacjenci z ECOG 2 byli wtaczeni pod warunkiem braku
dodatkowych niekorzystnych czynnikow rokowniczych.

3 Uwaga AOTMIT:

Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu nie zawiera charakterystyki grupy osob
badanych (8§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzadzenia).

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy skutecznosci praktycznej nie zawiera
informacji na temat stopnia sprawnosci pacjentow wg ECOG).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokumenty AKL zostat zaktualizowany (rozdziat 9 - analiza skutecznosci praktycznej).

Uzupetniono informacje dotyczace charakterystyki grupy osob badanych, w tym stopien
sprawnosci pacjentow wg ECOG oraz kryteria wtaczenia i wykluczenia do badan.




4 Uwaga AOTMIT:

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegblnienia zalozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (8§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

a) W analizie koszt podania pembrolizumabu wyznaczono jako swiadczenie:
,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”, jednak nie uzasadniono wystarczajaco przyjecia takiego zatozenia.
W analizie nalezy uwzglednic réwniez wariant, w ktorym lek bedzie podawany w
ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, a takze przedstawic
uzasadnienie, wraz z podaniem zrodta, ktory z tych wariantéw nalezy traktowac
jako wariant podstawowy.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizie podstawowej, w przypadku terapii pembrolizumabem, przyjeto, ze podanie leku
odbywa sie w ramach swiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu”. Dobor swiadczenia podyktowany byt nastepujacymi kwestiami:

» krotki czas podania leku — pembrolizumab podawany jest we wlewie 30-minutowym;

e brak specyficznych wymogow dotyczacych dostepu do sprzetu ratunkowego czy
koniecznosci zastosowania premedykacji w dtugotrwajacych wlewach (w
przeciwienstwie do podania paklitakselu?, gdzie wymagana jest premedykacja
dozylna - trzy wlewy sterydow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow
receptora H2, trwajace kazdy nawet do 1 godziny)

» doswiadczenie pracownikow ochrony zdrowia w podawaniu pembrolizumabu — w
Polsce pembrolizumab stosowany jest w réznych jednostkach chorobowych od
niemal 10 lat,

o projekt Ministerstwa Zdrowia ,Odwrocona piramida swiadczen” — podanie
pembrolizumabu w ramach opieki ambulatoryjnej stanowi odpowiedz na koniecznosc
Zmiany organizacji udzielania swiadczen i przeniesienia ciezaru ich realizacji do AOS.

W obliczu powyzszych argumentow, Wnioskodawca uznat, ze rozliczenie podania
pembrolizumabu w ramach hospitalizacji spowoduje niezasadne zawyzenie kosztow w
ramieniu leku Keytruda®.

Z kolei w przypadku paklitakselu, ze wzgledu na zapis obecny w ChPL Paclitaxel: ,,Poniewaz
moga wystapic ciezkie reakcje nadwrazliwosci, powinien byc dostepny odpowiedni sprzet do
intensywnej terapii.” oraz koniecznosc zastosowania dtugotrwajacej premedykacji przyjeto,
ze podanie leku odbywac sie bedzie w ramach hospitalizacji, a zatem w ramach swiadczenia:
,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow”.

* https:/ /rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/24962 /characteristic




Majac jednak na uwadze sugestie Agencji, w scenariuszowej analizie wrazliwosci
uwzgledniono wariant (scenariusz F), w ktorym podanie pembrolizumabu bedzie rozliczane
w ramach hospitalizacji jednodniowej zwiazanej z wykonaniem programu.

b) W analizie przyjeto, ze wizyty monitorujace w ramieniu chemioterapii beda
odbywaty sie raz na 4 tygodnie. W zwiazku z tym, ze Swiadczenie , okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” (5.08.05.0000008) wykonywane i rozliczane
jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace,
zatozone w analizie wizyty monitorujace powinny odbywac sie rzadziej tj.: raz
na 2 miesigce.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca przyjmuje do wiadomosci uwage Agencji. Zarowno w analizie ekonomicznej,
jak i analizie wptywu na budzet, zmodyfikowano czestotliwos¢ wizyt monitorujacych w
ramieniu chemioterapii. Przyjeto, ze monitorowanie leczenia bedzie odbywato sie raz na 8
tygodni.

c) W analizie nie wyjasniono braku uwzglednienia kosztu kwalifikacji do programu
lekowego.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zarowno w analizie ekonomicznej, jak i analizie wptywu na budzet, uwzgledniono koszt
ryczattu diagnostycznego — ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z rakiem
urotelialnym”. Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 175/2023/DGL z dnia 30 listopada
2023 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe (tekst ujednolicony), produkt ,,ryczatt za diagnostyke”
definiowany jest jako:

»[...] produkt rozliczeniowy, w ramach ktérego finansowany jest usredniony koszt
badan diagnostycznych wymaganych przy kwalifikacji i w trakcie realizacji
programu lekowego, wykonywanych u swiadczeniobiorcy objetego tym programem w
danym roku kalendarzowym, z wytqczeniem badan genetycznych wykonywanych w
trakcie kwalifikacji do programu lekowego, z zastrzezeniem § 24 ust. 4”.

W zwiazku z powyzszym, nalezy uznac, iz kwalifikacja do PL zostata uwzgledniona w
analizach. Nalezy zaznaczyc¢, ze w przypadku analizy ekonomicznej petna kwota ryczattu
diagnostycznego za pierwszy rok terapii zostata doliczona w pierwszym modelowanym cyklu,
tak aby uwzglednic¢ catkowity koszt kwalifikacji do terapii w ramach programu lekowego.

Dodatkowo, co warte podkreslenia, dla programu lekowego B.141.FM w ,,Katalogu Swiadczen
i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe” nie istnieje / nie jest przewidziane
swiadczenie: ,Kwalifikacja do leczenia w programie”. Tylko wybrane programy lekowe maja
wyodrebnione to Swiadczenie i nie jest to program B.141.FM.




5 Uwaga AOTMIT:

a) BIA nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt
415 (8 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W badaniu KEYNOTE-045 pacjenci, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedna kolejnag linie stanowili 36,8% w ramieniu

pembrolizumabu oraz 32,2% w ramieniu chemioterapii. Prosze o uzasadnienie

przyjecia w analizie BIA zatozenia, ze terapie kolejnej linii w kazdym kolejnym
roku analizy przyjmie

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwiazku z uwaga Agencji, Wnioskodawca zmodyfikowat odsetki przejscia na kolejng linie
terapii zaimplementowane w podstawowym wariancie analizy wptywu na budzet. W celu
zachowania spojnosci z zatozeniami analizy ekonomicznej przyjeto odsetki 36,8% w ramieniu
pembrolizumabu oraz 32,2% w ramieniu chemioterapii.

Odsetki przejscia na kolejna linie leczenia rowne |l postanowiono rozwazyé w ramach
analizy wrazliwosci (BIA Keytruda 2024. Wariant C analizy wrazliwosci). Odsetki te stanowity
oszacowanie wtasne, bazujace na zatozeniu, ze wszyscy pacjenci przerywajacy leczenie
pembrolizumabem lub paklitakselem + docetakselem przejda na terapie kolejnej linii.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie oszacowano na podstawie krzywych ToT:

Wariant ten przeanalizowano w celu sprawdzenia odpornosci wnioskowania na
maksymalizacje kosztow terapii kolejnej linii. Oszacowanie odsetkow na podstawie krzywych
ToT jest zgodne z metodologig przyjeta w analizie wptywu na budzet, w ktorej krzywe te
postuzyty do estymacji sredniego czasu leczenia oraz rocznych wspotczynnikow korekty
kosztow.

b) Réwnoczesnie zwracam sie z prosba o wyodrebnienie w populacji docelowej
liczebnosci subpopulacji pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG=0, ECOG=1, a
takze oszacowanie, ile moze wynies¢ liczebnos¢ populacji pacjentow z ECOG=2,
w przypadku gdyby kryteria wiaczenia do programu lekowego dla
pembrolizumabu rozszerzono o te grupe pacjentow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W odpowiedzi na powyzsza uwage, analize wptywu na budzet zmodyfikowano w taki sposob,
aby wariant bazowy (scenariusz podstawowy i analizy wrazliwosci) dotyczyt wytacznie




pacjentow z ECOG 0-1. W tym celu skorygowano liczebnosci populacji, co przedstawiono w
odpowiedzi na Uwage 1.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o aneks, w ktorym przedstawiono wyniki analizy
podstawowej, przy zatozeniu, ze populacje docelowg stanowig pacjenci z ECOG 2.
Liczebnosc¢ populacji w tym wariancie zostata obliczona jako roznica pierwotnie przyjetych
liczebnosci (GG oraz liczebnosici populacji ECOG 0-1 (GGG
Nalezy podkresli¢, ze liczebnosci [l zostaty potwierdzone przez ekspertéw klinicznych
jako liczebnosci populacji chorych ze stopniem sprawnosci ECOG 0-2. Niezasadna jest zatem
modyfikacja tych oszacowan.

6 Uwaga AOTMIT:

Przedtozone analizy nie zawieraja danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (8§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

a) W APD nie podano danych bibliograficznych wytycznych klinicznych ASH z 2022 i
2023 roku oraz ESMO 2024,

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument APD zostat zaktualizowany.

b) W AE nie uwzgledniono analizy ekonomicznej Slater 20211;

Odpowiedz wnioskodawcy:

W odpowiedzi na uwage Agencji, przeprowadzono aktualizacje przegladu analiz
ekonomicznych oraz przegladu uzytecznosci. Analize ekonomiczng uzupetniono o oméwienie
analizy opisanej w publikacji:

e Slater R. L., Lai Y., Zhong Y., Li H. i in., The cost effectiveness of pembrolizumab
versus chemotherapy or atezolizumab as second-line therapy for advanced urothelial
carcinoma in the United States, J Med Econ, 23 (9): 967-977, 2020.

c) W BIA do oszacowania populacji pacjentow, ktorzy zostang wiaczeni do programu
lekowego ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia kryteriow wiaczenia,
wykorzystano odsetek (84,7%) z publikacji Niegisch 2028, ktorej nie mozna
zidentyfikowac (link w bibliografii prowadzi do publikacji Galsky 2013, w ktoérej
nie odnaleziono ww. wartosci).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Bibliografie uzupetniono o odpowiednie odniesienie literaturowe do publikacji Niegisch 2018.
Ponadto, w zwiazku z modyfikacja zatozen analizy podstawowej, dokonano zmiany
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zaimplementowanego odsetka pacjentow spetniajacych kryteria programu lekowego
dotyczace stopnia sprawnosci.

7 Uwaga AOTMIT:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujagcego w momencie skladania
uzupetnien, aktualnych komunikatéw DGL oraz aktualnego progu optacalnosci (217 641
zt).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizach zaktualizowano informacje dotyczace:
e progu optacalnosci,

e Obwieszczenia MZ (biorac pod uwage termin ztozenia wniosku, w analizach
wykorzystano dane z Obwieszczenia z dnia 18 wrzesnia),

e komunikatu DGL,
e raportu refundacyjnego.

Przeprowadzono aktualizacje wynikow analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.

8 Uwaga AOTMIT:

Ponadto, ze wzgledu na prosbe Ministra Zdrowia o wydanie opinii w sprawie wiaczenia
do terapii pembrolizumabem pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG = 2, prosze o
przedstawienie w kazdej z analiz farmakoekonomicznych wariantu dodatkowego,
uwzgledniajacego tych pacjentow.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Odpowiedz do powyzszej uwagi jest spojna z uzasadnieniem do Uwagi AOTMIT 1.
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