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Odpowiedzi na uwagi do przediozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
DAS.423.1.7.2025) dla wniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego Keytruda,
Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05901549325126, w ramach programu lekowego: ,B.5 LECZENIE CHORYCH NA
RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: C22.0) LUB RAKA DROG ZOLCIOWYCH
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Uwagi AOTMIT:
I Uwagi dotyczace aktualnosci analiz (§ 2 Rozporzadzenia):

Uwaga 1: ,Analiza ekonomiczna nie jest zgodna z uzgodnionym, aktualnym programem lekowym —

zgodhnie z trescig analizy: stosowanie gemcytabiny w dawce 1 000 mg na m2 powierzchni ciata w dniach

1. i 8 3-tygodniowego cyvklu leczenia, do zgonu, nieakceptowalnych zdarzern niepoZadanych lub

progresji choroby; natomiast w uzgodnionym programie gemcytabina stosowana jest maksymainie

przez 8 cykli, Odnaleziono dodatkowo aktualniejszy, na dzieri ztoZenia wniosku, komunikat dot.
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii https.//www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8794.htm/
(dostep: 25.09.2025 r.)".

Odpowiedz:

Model oraz analizy zaktualizowano w oparciu o opis proponowanego programu lekowego, modyfikujac
dtugo$¢ stosowania gemcytabiny w grupie badanej (,pembrolizumab + chemioterapia”); nie
modyfikowano dlugosci stosowania gemcytabiny w ramieniu samej chemioterapii. Jednoczesnie
przyjeto, ze wyniki obserwowane w badaniu KEYNOTE-966 (w ktérym dozwolono stosowanie
gemcytabiny powyzej 8 cykli leczenia) bedg takie same jak w przypadku stosowania gemcytabiny przez
maksymalnie 8 cykli, o czym $wiadcza m.in. akceptacja programu w aktualnym ksztatcie przez Ministra
Zdrowia oraz ekspertow klinicznych uczestniczacych w procesie jego ustalania od strony Ministra.

Dodano réwniez scenariusz analizy wrazliwosci testujgcy wptyw tego zatozenia na koszty leczenia.

Dodatkowo analize ekonomiczng i analize wptywu na budzet zaktualizowano o informacje z:

e Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych — uwzgledniono to obowigzujgce od 1
pazdziernika 2025 (referencja [37] analiz);

e komunikatu DGL NFZ w sprawie $redniego kosztu niektdrych substancji czynnych — uwzgledniono

dane za lipiec 2025 toku dostepne w pazdzierniku 2025 roku (referencja [34] analiz);




e komunikatu refundacyjnego DGL NFZ — uwzgledniono dane za lipiec 2025, dostepne w pazdzierniku

2025 roku (referencja [54] analiz).

Majac na uwadze najnowsze dane publikowane przez AOTMIT dodatkowo zaktualizowano koszt punktu
Swiadczen szpitalnych dla ktdrych nie odnaleziono uméw opartych na negocjowanej cenie punktu —
uwzgledniono $rednig cene jednostki sprawozdawczej ryczattu systemu podstawowego zabezpieczenia

Swiadczen opieki zdrowotnej w wysokosci 1,96 PLN/punkt (dodano referencje [87] do analiz).

II. W ramach analizy klinicznej (AKL)
Uwaga 1: ,Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera oceny wiarygodnosci badari (§ 4.
ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
W przedstawionym przegladzie systematycznym badari, zastosowano nieaktualne narzedzie oceny

wiarygodnosci badari podczas gdy dostepna jest nowsza wersje (RoB2).”

Odpowiedz:

W wytycznych AOTMIT z 2016 roku nie sprecyzowano, czy ocene ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego nalezy przeprowadza¢ zgodnie z najnowszymi dostepnymi wersjami narzedzia
Cochrane: ,Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Badania prospektywne z grupa
kontrolng i randomizacjg nalezy ocenia¢ za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z

randomizacjg”.

Niemniej jednak, w odpowiedzi na uwage Agencji, w zmodyfikowanej wersji AKL przedstawiono ocene
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla opublikowanego badania RCT KEYNOTE-966 z
zastosowaniem najnowszej wersji RoB2 (AKL, rozdz. 15.10, tabela 77.). Zaréwno ocena narzedziem RoB
jak i RoB2 wykazata niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w tym badaniu. Ocena ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego dla badan wykorzystanych w poréwnaniu posrednim, tj. TOPAZ-1
z zastosowaniem narzedzia RoB2, pochodzi z referencji Precision HEOR 2023 (referencja [24]) i znajduje

sie w AKL w rozdziale 15.7.1.

Uwaga 2: ,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spefnia nastepujgcego kryterium: zgodnosc
Kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust.
2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Definicja populacji docelowej przegladu jest szersza od populacyi, w ktdrej technologia wnioskowana ma
by¢ refundowana. W kryteriach wiaczenia do przegladu wnioskodawcy uwzgledniono pacjentow z
rakiem drog Zotciowych ogdtem natomiast zapisy uzgodnionego programu lekowego uwzgledniaja tylko

chorych z podtypem histologicznym gruczolakoraka drog Zotciowych.”




Odpowiedz: Po ztozeniu analiz, w uzgodnionym z MZ programie lekowym wprowadzono ograniczenie
rozpatrywanej populacji do pacjentéw z rakiem drdg zétciowych o podtypie gruczolakoraka, co stanowito
ograniczenie wzgledem proponowanego przez Whnioskodawce programu lekowego, zaktadajgcego
stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentdw z rakiem

drog zotciowych bez wzgledu na podtyp histologiczny.

W zwigzku z powyzszym ograniczeniem wnioskowanej populacji do pacjentow z
gruczolakorakiem drog zétciowych, w ramach odpowiedzi na pismo dotyczace minimalnych

wymogow dostosowano analizy do finalnie uzgodnionego z MZ programu lekowego.

W pierwotnych wersjach analiz jako komparatory (podziat ten nie zostat zakwestionowany przez AOTMIT

w pismie dotyczacym minimalnych wymogdw) wybrano:

e stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng — jako komparator podstawowy,
w subpopulacji pacjentéw z gruczolakorakiem drdg zdtciowych;

e stosowanie samej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng — jako komparator dodatkowy, w
subpopulacji pacjentéw z rakiem o innym podtypie histologicznym niz gruczolakorak drog
zbtciowych;

zatem, w sytuacji, gdy wnioskowana populacja zostala ograniczona do pacjentow z
podtypem histologicznym gruczolakoraka (ktory w praktyce stanowi okoto 90% rakow
drég zotciowych) jedynym komparatorem dla wnioskowanej interwencji zostat
durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng. Nalezy zaznaczy¢, ze kryteria kwalifikacji
do leczenia wnioskowang interwencjg w uzgodnionej z MZ wersji programu lekowego sg analogiczne
jak w przypadku terapii durwalumabem. W zwigzku z powyzszym, analizy dostosowano do opisanych
zmian i uwzgledniono jako komparator jedynie durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

Samg chemioterapie gemcytabing i cisplatyng wiaczono do analiz wytacznie jako schemat dodatkowy,

historyczny, ze wzgledu na charakter zrodet danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ wnioskowanej

technologii w leczeniu raka drég zotciowych. Szczegdty wyboru komparatora znajdujg sie w

zmodyfikowanym APD, w rozdziale 4.

Analize kliniczng zmodyfikowano odpowiednio (w tym populacje docelowg i kryteria kwalifikacji badan),

tak aby odpowiadata zatozeniom uzgodnionego z MZ programu lekowego.

Uwaga 3: , Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania wszystkich badari
spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Odnaleziono dwa badania spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:

o Wang J., Xu Y., Hong B., et al. ,,PD-1/PD-L1 inhibitors plus chemotherapy versus chemotherapy alone

as the first line treatment for advanced biliary tract cancer: a pooled analysis of KEYNOTE-966 and




TOPAZ-1 trails”. World Journal of Surgical Oncology (United Kingdom) 23, nr 1 (2025): 228.
2034862450. https://doi.org/10.1186/512957-025-03877-0.

o Whaley J.J.J.-V., Osataphan S., Ponvilawan B., Charoenngam N., i Peters M.L. ,PD-L1 Expression in
Biliary Tract Cancer: Comparison Across Antibody Clones and Role as a Predictor of Response to
Chemoimmunotherapy: A Meta-Analysis”. JCO Precision Oncology (United States) 9, (2025).: e2400475.
2039015336. https.//doi.org/10.1200/PO-24-00475"

Odpowiedz: Wskazane przez Agencje referencje, bedace przeglagdami systematycznymi, opisano w
rozdziale 15.6, w zmodyfikowanej AKL — publikacje Wang i wsp. 2025 pod nr ref. 32 i publikacje Whaley
i wsp. 2025 pod nr ref. 33.

Uwaga 4: ,Opis procesu selekcji badari, w szczegdinosci liczby doniesieri naukowych wykluczonych w
poszczegoinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia w postaci diagramu zostat niepoprawnie
przedstawiony (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

W przedstawionym diagramie procesu selekcii na etapie screeningu istniejg niezgodnosci dotyczgce
sumy badari wykluczonych i tych ktore przeszty do dalszego etapu w czesci dot. Identyfikacji badari w

bazach danych i rejestrach.”

Odpowiedz: Wprowadzono odpowiednig modyfikacje na diagramie PRISMA; dodatkowo na diagramie
uwzgledniono 4 referencje, ktdrych opisanie wskazata Agencja w niniejszym piSmie dotyczgcym

minimalnych wymogow.

Uwaga 5: ,Charakterystyka kazdego z badarn wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej nie
uwzglednia:

e opisu metodyki badania, ze wskazaniem typu hijpotezy badawczej przyjetej w badaniu (NCT06282575),
lub wskazania na brak takiej informacji w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit a Rozporzadzenia),

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, lub wskazania na brak takiej informacji w
badaniach (NCT06282575, KEYNOTE-966) (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit c Rozporzadzenia),;

e charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane, lub wskazania na brak takiej
informacji w badaniach (NCT06988592, NCT06282575) (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit e Rozporzadzenia).”

Odpowiedz: Wspomniane przez Agencje badania NCT06282575 jaki i NCT06988592 sg badaniami
bedacymi w toku, nieopublikowanymi, bez wynikdw, opisanymi jedynie na podstawie dostepnych
danych z rejestru badan klinicznych, w ktérym nie sg standardowo podawane tak szczegdtowe
informacje, jak rodzaj testowanej hipotezy, sposob randomizacji czy tez petne informacje o dawkowaniu
poszczegblnych procedur. W pierwotnej wersji Analizy klinicznej w rozdziale poswieconym ww.
badaniom w toku tj. 15.9, podano wszystkie dostepne informacje o tych badaniach. Niemniej jednak w

odpowiedzi na uwage Agencji, opisy te uzupetniono, o ile bylo to mozliwe, lub dodano informacje o



https://doi.org/10.1200/PO-24-00475

braku danych na temat aspektdw zwigzanych z hipotezg, randomizacjg czy szczegdtowg charakterystyka
procedur ktérym zostali poddani pacjenci (rozdz. 15.9).

W przypadku badania KEYNOTE-966 opis procedury przypisania osdb badanych do technologii
znajdowat sie w rozdziale 15.10 (dotyczacym ryzyka wystgpienia btedu systematycznego z
zastosowaniem narzedzia RoB) — ,badanie okreslono jako randomizowane. Randomizacja w stosunku
1:1 (ze stratyfikacjg) do grupy badanej i kontrolnej, z zastosowaniem centralnego, interaktywnego
systemu zapowiedzi gtosowej, z zastosowaniem metody blokowej (wielkos¢ bloku 4)”. W

zmodyfikowanej wersji AKL, ocene RoB zastgpiono na wniosek Agencji oceng RoB2.

Uwaga 6: ,Przeglad systematyczny badar pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych
w kazdym z badar, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktow koricowych,
w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W analizie nie przedstawiono w postaci tabelarycznej wynikow przeZycia catkowitego w subpopulaciach
pacjientow wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i kliniczne (str. 54, rozdziat 5.1.1. AKL
wnioskodawcy). Konieczna jest weryfikacja pod katem spetnienia tego przepisu wszystkich pozostatych

punktow koricowych.”

Odpowiedz: W zmodyfikowanej wersji analizy klinicznej przedstawiono w postaci tabelarycznej dane
wskazane przez Agencje a ponadto zweryfikowano pod katem prezentacji w tabelach dane dla

pozostatych punktéw koncowych i wprowadzono odpowiednie modyfikacje (w rozdziale 5.1.5 i 5.2.4).

III. W ramach Zrédet Informacji
Uwaga 1: ,Analizy, o ktorych mowa w §1 nie zawierajg wskazania innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badari, analiz, ekspertyz i opinii. (§ 8. pkt. 2 Rozporzgdzenia).
Na stronie 25. w AKL zamieszczono informacje, Ze ,w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z
ekspertami  klinicznymi  [...]7% Prosze o podanie danych osobowych wspomnianych ekspertow

klinicznych..”

Odpowiedz: W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z jedynie z Zamawiajgcym, zatem w

zmodyfikowanej wersji AKL przeformutowano przytoczony przez Agencje zapis.

1v. Dodatkowo:

Uwaga 1: , Dodatkowo prosze o:

e uwzglednienie w analizie klinicznej badari opublikowanych po dacie ztoZenia wniosku refundacyjnego.
o Moehler M., Maderer A., Wagner D.C., et al. ,First-line therapy (1L) of cisplatin/gemcitabine
(GisGem) with pembrolizumab (pembro) in patients with advanced biliary tract cancer (aBTC):
Open-label, single-arm phase II EORTC-1607-GITCG/ABC-09 intergroup study with transiational




research (TR)”. Annals of Oncology (Netherlands) 36, nr Supplement 1 (2025): S124EP — S125.
2039311196. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2025.05.335.

0 Sasaki M., Satake T., Shibuki T., et al. ,378eP Pembrolizumab plus gemcitabine and cisplatin
in advanced biliary tract cancer: An initial analysis of real-world experience”. Annals of Oncology
(Netheriands) 36, nr Supplement 1 (2025): SI45EP — S146. 2039311064.
https.//doi.org/10.1016/j.annonc.2025.05.393.

e przekazanie nw. dokumentow wymienionych w AKL: .

e przekazanie dokumentu Clinical Study Report (CSR) dla badania Keynote-966 niezbednego do

weryfikacji odsetkow pacjentow z poszczegolnymi typami histologicznymi raka drog Zofciowych.

Odpowiedz: Referencja Moehler i wsp. 2025 stanowi dodatkowy abstrakt do wtgczonego do AKL
badania NCT03260712 i zostata uwzgledniona i opisana w zmodyfikowanej wersji AKL jako referencja

nr 18, w rozdziale 15.5. Referencja Sasaki i wsp. 2025 to badanie jednoramienne, obserwacyjne, ktore

opisano w AKL w rozdz. 15.5 jako ref. 22

naliz, jako oddzielne zataczniki, dotgczono referencje (w postaci dokumentow Word):

pod nr ref 23




Uwaga 2: ,Prosze rowniez o aktualizacjie analiz wzgledem aktualnego na dzier uzupetnienia wymagari

minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujacego w momencie

sktadania uzupetnieni, aktualnych cen przyjetych w analizach komparatorow, a takze aktualizacje analiz

w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.”

Odpowiedz:
Analiza Problemu Decyzyjnego oraz Analiza kliniczna zostaty zaktualizowane o najnowsze Obwieszczenie

MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet:

uwzgledniono aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych —
uwzgledniono wykaz obowigzujacy od 1 pazdziernika 2025 (referencja [37] analiz);

uwzgledniono najnowszy komunikat DGL NFZ w sprawie Sredniego kosztu niektdrych substancii
czynnych — uwzgledniono dane za lipiec 2025 toku dostepne w pazdzierniku 2025 roku (referencja
[34] analiz);

uwzgledniono najnowszy komunikat refundacyjny DGL NFZ — uwzgledniono dane za lipiec 2025
toku dostepne w pazdzierniku 2025 roku (referencja [54] analiz);

zaktualizowano koszt punktu $wiadczen szpitalnych dla ktérych nie odnaleziono uméw opartych na
negocjowanej cenie punktu — uwzgledniono $rednig cene jednostki sprawozdawczej ryczattu
systemu podstawowego zabezpieczenia Swiadczen opieki zdrowotnej w wysokosci 1,96 PLN/punkt

(dodano referencje [87] do analiz).
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