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Keytruda (pembrolizumab) DAS.423.1.7.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.).

Zakres wyligczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)7) i
art. 36a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczneyj.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)") i
art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw AstraZeneca AB i MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o

zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy =z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192).
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (confidence interval)
Cisplatyna

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Przedziat wiarygodnosci (credible interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Durwalumab
durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng

DAS.423.1.7.2025

Skala do okreslania stanu ogélnego pacjenta z chorobg nowotworowg (Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
gemcytabina + cisplatyna
Gemcytabina

Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Rozstep miedzykwartylowy

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.

750)
lata zycia (life years)

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (matching-adjusted indirect comparison)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence
Analiza sieciowa (network meta-analysis)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Pembrolizumab

pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing | cisplatyng
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Rak drég zétciowych

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  09.09.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1446.2025.17.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126
=  Whnioskowane wskazanie:

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)

Whiosek dotyczy tylko raka droég zoétciowych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca - 1143.0, Pembrolizumab

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Whioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05901549325126 w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg gemcytabine i cisplatyne dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem drég zotciowych. Dodatkowo MZ zwrécito sie do Agencji z prosbg
o przedstawienie stanowiska czy zawezenie kryterium kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem wylgcznie do
przypadkéw gruczolakoraka drog zoétciowych jest w ocenie Agencji uzasadnione. Informacje na ten temat
zamieszczono w rozdziale 7. niniejszej AWA.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Keytruda jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajgcy

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Keytruda

. . CZN ucz CHB WLF WDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS koncentrat do sporzadzania bezptatnie 0

roztworu do infuzji, 25
Z RSS mg/ml, 1 fiol. bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak drog zofciowych to najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka btony $luzowej drog
zo6tciowych. Czynniki ryzyka: pierwotne stwardniajace zapalenie drog zoétciowych (PSC), torbiele drog zétciowych
(typu I, IV i V, w tym w chorobie Carolego), kamica przewodowa (zwtaszcza wewnatrzwatrobowa, wtérna do
przewleklego zapalenia drog zoétciowych), przewleklie wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, marskos¢
watroby, hemochromatoza, nieswoiste choroby zapalne jelit, przewlekte zapalenie trzustki, spozywanie alkoholu
i palenie papieroséw, infestacja przez przywry, otyto$¢, cukrzyca. Podtypy w zaleznosci od lokalizacii:
wewnatrzwatrobowy, okotownekowy i dystalny. U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drég zofciowych
nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich przezy¢ 5-10% [Krawczyk 2025].

Alternatywne technologie medyczne

Komparator stanowi durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (DURgc) refundowany
w analogicznym wskazaniu tj. gruczolakoraku drég zétciowych, w ramach tego samego programu lekowego co
docelowo pembrolizumab i zgodnie z takimi samymi kryteriami kwalifikacji. Wybo6r uzasadniony, potwierdzony
dodatkowo opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje oraz wytycznymi klinicznymi.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: dr n med. Wiestawa Bala (konsultant wojewd6dzki w dz.
onkologii klinicznej) i dr n med. Emilii Filipczyk-Cisarz (konsultant wojewddzka w dz. onkologii klinicznej). Opinie
zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz (konsultant wojewddzka w dz. onkologii klinicznej), grupy pacjentéw
o specyficznej charakterystyce, kiére mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii to chorzy
w dobrym stanie ogdélnym, natomiast grupy pacjentéw, ktére nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii
to pacjenci w gorszym stanie sprawnosci.

Wedtug dr n. med. Wiestawa Bala (konsultant wojewédzka w dz. onkologii klinicznej) problemem zwigzanym ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia jest ograniczenie leczenia systemowego do programu
lekowego.

W opinii Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS ,[...] Do niedawna jedyng dostepng opcjg byta chemioterapia,
a od roku dostepne jest potgczenie immunoterapii z chemioterapig. Rozszerzenie opcji leczenia skojarzonego z
kolejng immunoterapig moze zapewni¢ wydtuzenie czasu przezycia, objawow Kklinicznych i poprawe jakosci
zycia”.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, wnioskodawca nie odnalazt badan, ktére
bezposrednio poréwnywatyby terapie pembrolizumebem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (PEMgc) z
uwzglednionym komparatorem — terapig durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (DURgc). W
ramach analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem (MAIC) oraz
bez dopasowania.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem (MAIC)

Poréwnanie posrednie bez dostosowania

W przegladach systematycznych z metaanalizami sieciowymi pomimo zastosowania réznych metodyk poréwnan
posrednich, wyniki tych analiz byty spojne. We wszystkich opisanych analizach wyniki wskazujg, ze terapia
PEMgc w poréwnaniu z DURgc w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég
z6tciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie OS, PFS oraz ORR. Na podstawie

Badanie rzeczywistej praktyki

W badaniu retrospektywnym Sasaki 2025 analizowano dane 36 pacjentéw z zaawansowanym RDZ leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z gc. Mediana okresu obserwacji u pacjentéw wyniosta 168 dni. ORR i wskaznik
kontroli choroby wyniosty odpowiednio 30,6% i 91,7%, natomiast nie osiggnieto mediany PFS w okresie
obserwacji badania. Nie raportowano zgonéw zwigzanych z leczeniem, jednak u wszystkich pacjentow wystgpity
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (100%), w tym u 72,2% o nasileniu 3-4 stopnia. Zdarzenie
niepozgdane o podtozu immunologicznym raportowano u 25% chorych leczonych PEMgc.

Analiza bezpieczenstwa

PEMgc vs DURgc — poréwnanie posrednie

W opracowaniach wtérnych, w ktérych uwzgledniono poréwnanie posrednie PEMgc z DURgc punkty koncowe w
zakresie oceny bezpieczenstwa oceniano jedynie w opracowaniu przekazanym przez wnioskodawce

Wyniki opracowania wtdérnego z poréwnaniem posrednim wskazujg na poréwnywalny ogdlny profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu i durwalumabu stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig (gc)
w rozpatrywanej populacji pacjentéw.
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PEMgc vs gc

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych dla poréwnania z wybranym komparatorem, zdecydowano sie
na przedstawienie w AWA dodatkowo najwazniejszych wynikow dla pembrolizumabu skojarzonym
z chemioterapig w poréwnaniu bezposrednim z chemioterapia (z placebo).

W populacji chorych z zaawansowanym lub przerzutowym RDZ w ocenie profilu bezpieczenstwa w opracowaniu
Wang 2025 nie wykazano istotnych réznic miedzy stosowaniem PEMgc w poréwnaniu do gc w zakresie ryzyka
wystgpienia zdarzen oraz dziatah niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia i dziatan oraz zdarzen
niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia. Wyniki opracowania

. Dodatkowo w Wang 2025 przedstawiono wyniki
dotyczgce AEs o podtozu immunologicznym, gdzie wykazano, ze stosowanie PEMgc w poréwnaniu z grupg
kontrolng wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia AEs o podtozu immunologicznym
dowolnego stopnia nasilenia jak i 3-5 stopnia nasilenia. Ponadto wskazano, ze leczenie PEMgc wigzato sie
z istotnie nizszym ryzykiem zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do kontroli.

Dodatkowo w badaniu KEYNOTE-966 wskazano, ze stosowanie PEMgc w poréwnaniu z PLCgc w populaciji
pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia gorgczki (NNH=18), wysypki (NNH=13), swigdu (NNH=19) o nasileniu
st. 1-2; a takze istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego o 3 st. nasilenia (NT=77, p<0,05).

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci stosowania pembrolizumabu (PEM)
w skojarzeniu z gemcytabing (g) i cisplatyng (c), a nastepnie PEM w monoterapii w populacji dorostych chorych
z wczeshiej nieleczonym, miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem drég zétciowych.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztoéw-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator przyjeto
schemat durwalumab (DUR) w skojarzeniu z gemcytabing (g) i cisplatyna (c), a nastepnie DUR w monoterapii.

W ocenie analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji — wnioskodawca nie
przedstawit randomizowanego badania klinicznego, w ktérym wykazano wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem
technologii bedacej komparatorem.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanej interwencji instrument dzielenia ryzyka (RSS) w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy interwencja jest
— oszacowany koszt réznigcy w horyzoncie dozywotnim wynidst PLN.

Oszacowana cena zbytu netto (CZN) wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy, w wariancie z RSS wynosi PLN/opak.

W ocenie analitykdbw Agencji powyzsza cena zostata oszacowania niewlasciwie — cena zréwnujgca koszt
stosowania leku powinna odnosi¢ sie do dawkowania zgodnego z ChPL, tj. bez uwzglednienia parametru
wzglednej intensywnosci dawki — po skorygowaniu warto$ci oszacowana cena zbytu netto wynikajgca z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji wynosi PLN/opak.

W ramach reanalizy Agencji uwzgledniono dodatkowg parametryzacje modelu, w tym: wspotczynnik RDI=100%
dla wszystkich lekéw, koszty efektywne leku Imfinzi oraz réznice w zakresie skutecznosci klinicznej. Zgodnie
z przedstawionymi oszacowaniami, uwzgledniajgcymi wszystkie zmodyfikowane parametry, wnioskowana

interwencja jest , wzgledem komparatora. Progowa cena zbytu netto,
zgodnie z oszacowaniami AOTMIT, wynosi PLN/opak. Cena zbytu netto wynikajgca z art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji, zgodnie z alternatywnymi zatozeniami, wynosi PLN/opak.

Stwierdzone ograniczenia danych oraz zatozen, w szczegdlnosci dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa, mogag mie¢ istotny wptyw na wnioskowanie o efektywnosci kosztowej analizowanej technologii.
Przeprowadzona analiza podstawowa, analiza wrazliwosci oraz przeglad analiz ekonomicznych wskazujg na
rozbiezne wnioskowanie o efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji o refundac;ji
leku Keytruda w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng we wnioskowanym wskazaniu. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ, w 2-letnim horyzoncie czasowym.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
Zatozono, iz wnioskowana technologia przejmie

Zgodnie z analiza Wnioskodawcy:

e wyniki w wariancie z uwzglednieniem RSS dla | roku refundacji leku Keytruda w populacji wnioskowanej
wynoszag ,

e wyniki w wariancie bez uwzglednienia RSS dla | roku refundacji leku Keytruda w populacji wnioskowane;j
wynoszg 14,0 min PLN, a dla Il roku 39,7 min PLN.

Wydatki NFZ na finansowanie leku Keytruda w omawianym wskazaniu (tylko koszt leku) w pierwszych dwoch
latach refundacji wyniosg w | roku i w |l roku odpowiednio
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji i przejmowania udziatéw przedstawione w AWB Whnioskodawcy
sg zbiezne z uzyskanymi opiniami ekspertéw. Gtéwne zidentyfikowane ograniczenie przedstawionej analizy
dotyczy nieuwzglednienia realnej ceny technologii lekowej obecnie refundowanej we wnioskowanym wskazaniu,
tj. durwalumabu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do programu lekowego.

Jednoczesnie, w zwigzku z opinig konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof.
M. Krzakowskiego, MZ zwrdcito sie do Agencji z prosba o przedstawienie stanowiska, czy zawezenie kryterium
kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem wytgcznie do przypadkow gruczolakoraka drog Zzétciowych jest
w ocenie Agencji uzasadnione.

W opinii eksperta klinicznego dr n med. Wiestawa Bala (konsultant wojewodzki w dz. onkologii klinicznej), do
ktérego Agencja skierowata prosbe o odpowiedZz na powyzsze pytanie, wtasciwym terminem bytby ,rak drog
z6tciowych”, natomiast inny ekspert - dr n med. Emilia Filipczyk-Cisarz (konsultant wojewédzka w dz. onkologii
klinicznej) udzielita odpowiedzi: ,[...], tak, gdyz gruczolakorak wystepuje w ok. 92% rakéw przewodow
z6tciowych”. W ChPL dla leku Keytruda wskazanie obejmujace te jednostke chorobowg sformutowane jest jako
srak drég zotciowych”.

Natomiast z informacji przekazanych przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetienia
wymagan minimalnych wynika, ze

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2024, CADTH 2024 i G-Ba 2024)
i jedng rekomendacje negatywng (HAS 2024). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
przewage pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig nad samg chemioterapia w zakresie przezycia
catkowitego (wyniki badania KEYNOTE-966) oraz nizszy koszt pembrolizumabu w poréwnaniu do durwalumabu.
Odnaleziono jedng rekomendacje negatywng (dot. wczesniejszego dostepu do terapii), w ktérej zwrécono uwage
na dostepnosé¢ innej terapii w postaci durwalumabu oraz brak dowoddéw na przewage pembrolizumabu nad
durwalumabem.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

(substancja czynna), Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:

postac i dawka — 05901549325126

opakowanie — kod EAN
LO1FF02

Kod ATC inhibitory PD-1/PDL-1

Droga podania Dozylnie
Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T , w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegaja ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac ekspresji

Mechanizm dziatania na na komoérkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikro$rodowisku guza.

podstawie ChPL Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym

uktad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w
ktorym wieksza aktywacja limfocytéw T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg oporno$¢ na immunoterapie
i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany
w monoterapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-
1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaty zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe
w poréwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg pacjenci niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu z
powodu zaawansowanego raka drdg zétciowych. Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg réwniez
pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng
(niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajace;j).

1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak
drég zotciowych;

2) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

3) wiek 18 lat i powyzej;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

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

7) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

8) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

9) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne kwalifikowanie
chorych po wczesniejszym radykalnym wycieciu przerzutow lub przeprowadzeniu radioterapii
stereotaktycznej z nieobecnoscig zmian w badaniach obrazowych i stanem bezobjawowym);

10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniaé¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem;

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

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni durwalumabem albo pembrolizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 11.12.2023 (we wnioskowanym wskazaniu)
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Czerniak

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Rak urotelialny

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Zarejestrowane wskazania | Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability
do stosowania high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzer DNA o typie niedopasowania (ang. dAMMR,
mismatch repair deficient)

Rak przetyku

Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Rak szyjki macicy

Gruczolakorak zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction)
Rak drég zétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Keytruda, EMA, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej https://ptok.pl/nowotwory-ukladu-pokarmowego;

e Czasopismo ,Onkologia w Praktyce Klinicznej”
https://journals.viamedica.pl/onkologia w_praktyce klin _edu/index;

e European Society For Medical Oncology www.esmo.org;
e National Comprehensive Cancer Network www.nccn.org;
e American Society of Clinical Oncology www.asco.org

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.11.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2023 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

« Standardowym leczeniem 1. linii chorych bez przeciwwskazan jest skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng, optymalnie
z dodatkiem durwalumabu lub pembrolizumabu (I, A).

e U chorych z przeciwwskazaniami do cisplatyny mozna zastosowa¢ oksaliplatyne (I, C).
o U chorych niekwalifikujgcych sie do dwulekowej chemioterapii mozna zastosowa¢ monoterapie gemcytabing (ll1, B).

Jest to optymalne postepowanie u chorych w dobrym stanie sprawnos$ci i bez przeciwwskazan do stosowania
wymienionych lekow.

Jako$c¢ naukowych dowodow:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru)

IIl - Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

PTOK 2025
(Polska)

Preferowane:
Durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna [kat. 1]
Jesli pacjent nie kwalifikuje sie do cisplatyny, mozna zastosowaé karboplatyne

NCCN 2025
(USA)
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ten schemat leczenia jest rowniez zalecang opcjg leczenia u pacjentéw, u ktorych nawrét choroby nastgpit >6 miesiecy
po operacji majacej na celu wyleczenie i >6 miesiecy po zakonczeniu terapii adiuwantowe;.

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem punktu kontrolnego, gdy jest on stosowany jako
terapia kolejnej linii, ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania immunoterapii u pacjentéw, ktorzy byli
wczesniej leczeni inhibitorem punktu kontrolnego.

Pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng [kat. 1]

Jesli pacjent nie kwalifikuje sie do cisplatyny, mozna zastosowac karboplatyne

W przypadku pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem punktu kontrolnego, gdy jest on stosowany jako
terapia kolejnej linii, ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania immunoterapii u pacjentéw, ktérzy byli
wczesniej leczeni inhibitorem punktu kontrolnego.

Inne zalecane:

Gemcytabina + cisplatyna [kat. 1] - jesli pacjent nie kwalifikuje sie do cisplatyny, mozna zastosowac karboplatyne
Kapecytabina + oksaliplatyna [kat. 2A]

FOLFOX [kat. 2A]

Gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming [kat. 2A]

Gemcytabina + kapecytabina [kat. 2A]

Gemcytabina + oksaliplatyna [kat. 2A]

Monoterapia [kat. 2A]: 5-FU, kapecytabina, gemcytabina

Kategoria dowodow:

1: Na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci (21 randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej jakosci, solidne metaanalizy) istnieje
jednomysiny konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest wiasciwa.

2A: Na podstawie dowodoéw nizszej jakosci istnieje jednomysiny konsensus (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest wiasciwa.

2B: Na podstawie dowodow nizszej jakosci istnieje konsensus (250%, ale <85% poparcia Panelu), ze interwencja jest wtasciwa.

3: Na podstawie dowolnego poziomu dowodow istnieje istotny brak zgody w NCCN co do tego, ze interwencja jest wiasciwa.

Kategorie preferencji interwencji:

Preferowana interwencja: Interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach naukowych oraz, w stosownych
przypadkach, przystgpnosci.

Inne zalecane interwencje: Inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okreslonych okolicznosciach: Inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane w wybranych populacjach pacjentéw (okreslonych
w zaleceniu).

ESMO 2024
(Europa)

W 1. linii leczenia rekomendowane jest skojarzenie durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng oraz
pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyna [, A].

Poziom wiarygodno$ci danych:

| — dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat
stronniczosci) lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez heterogenicznosci;

Il — mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie stronniczosci (nizsza
jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich préb lub préb z wykazang heterogenicznoscia;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania case-control

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Sita zalecen:

A —mocne dowody na skutecznos$¢ z istotnymi korzys$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;

B — mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogélnie zalecane;
C - niewystarczajgce dowody dotyczagce skutecznosci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem (zdarzenia niepozadane, koszty
itd.), opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, ogélnie niezalecane.
E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystny wynik, nigdy nie zalecane

Skala MCBS:

Skala oceny korzysci klinicznych. W tym przypadku dla interwencji nie majacych na celu wyleczenie (non-curative); wartosci 4 i 5
oznaczajg znaczgcg korzy$c¢ (substantial benefit).
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Rysunek 1. Algorytm postepowania w raku drég zétciowych

Pomaranczowy: zabieg chirurgiczny; niebieski: systemowa terapia przeciwnowotworowa Ilub jej kombinacja; turkusowy: niesystemowe terapie
przeciwnowotworowe lub kombinacja metod leczenia; biaty: inne aspekty leczenia i aspekty niezwigzane z leczeniem; linie przerywane: terapia opcjonalna.
5-FU - 5-fluorouracyl; BTC - rak drog zétciowych; CCA - rak drég zétciowych; ChT - chemioterapia; dMMR - deficyt naprawy niesparowanych nukleotydéw DNA;
EMA - Europejska Agencja Lekéw; ESCAT - Skala ESMO dla klinicznej skutecznosci celéw molekularnych; FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw; FOLFOX - 5-
fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna; HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2; iCCA - rak wewnatrzwgtrobowych drég zétciowych; MCBS
- Skala ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MDT - zesp6t wielodyscyplinarny; MSI-H - niestabilno$¢ mikrosatelitarna-wysoka; PARP — polimeraza
poli(ADP-rybozy); PD-1 - biatko programowanej $mierci komérki 1; RFA - ablacja radiofrekwencyjna; SBRT - stereotaktyczna radioterapia ciata.

@ Zalecane badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

b Profilowanie molekularne nalezy przeprowadzi¢ przed lub w trakcie terapii 1. rzutu. Panel genowy powinien obejmowa¢ IDH1, FGFR2, BRAF, HER2, NTRK,
RET, BRCA1/2 i PALB2 w celu sprawdzenia mutacji hotspot, ale moze réwniez obejmowac geny takie jak c-MET. Szybko zmieniajgcy sie krajobraz celéw
terapeutycznych i biomarkeréw predykcyjnych moze wymagac¢ wigkszych paneli w przysztosci.

€ Szczegolne uwagi: (i) rozwazenie potrzeby drenazu przedoperacyjnego; (i) unikanie biopsiji przezskornej w przypadku resekcyjnej dystalnej lub okotownekowej
CCA,; (iii) ocena przysztej resztkowej watroby; (iv) leczenie neoadjuwantowe (wybrane przypadki); (v) operacja uzupetniajgca w przypadku incydentalnego raka
pecherzyka zétciowego w stadium 2T 1b.

d Nalezy rozwazy¢ operacje ratunkowg lub leczenie miejscowe u pacjentéw reagujacych na leczenie z poczatkowo nieoperacyjng chorobg.

€ Nalezy rozwazyé monoterapie gemcytabing u pacjentéw z uposledzonym stanem sprawnosci lub znacznym ostabieniem, u ktdrych istnieje ryzyko toksycznosci
schematéw leczenia ChT zawierajgcych platyne.

fw przypadku odpowiedniej odpowiedzi na leczenie nalezy ponownie rozwazy¢ operacje.
9 Schemat leczenia bez konkretnego wskazania do rejestracji w BTC.

h Do obliczenia punktacji dla terapii/wskazan zatwierdzonych przez EMA lub FDA wykorzystano ESMO-MCBS v1.1. Punktacje obliczone i zweryfikowane przez
Grupe Roboczg ESMO-MCBS oraz zweryfikowane przez autoréw (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

i Punktacje ESCAT dotycza wytgcznie zmian wynikajacych z analiz opartych na genomice. Punktacje te zostaty zdefiniowane przez autoréw i zweryfikowane
przez Grupe Roboczg ds. Badan Translacyjnych i Medycyny Precyzyjnej ESMO.

J zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzona przez EMA.

k Terapia anty-PD-1 jest zalecana u pacjentéw z MSI-H lub dMMR, ktérzy nie byli leczeni immunoterapig 1. rzutu.

| Zatwierdzone przez EMA dla MSI-H lub dMMR BTC; Zatwierdzony przez FDA dla wszystkich nowotworéw litych MSI-H lub dMMR.
M Niezatwierdzony przez EMA ani FDA.
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3.3.

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

DAS.423.1.7.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

(DURgc)

Komparator Spoln.osc w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
o refundacja w analogicznym wskazaniu tj.

gruczolakoraku drog zétciowych, w ramach

tego samego programu lekowego co docelowo

pembrolizumab i zgodnie z takimi samymi Wybér zasadny — brak uwag.

kryteriami kwalifikacji; DURgc jako technologie, ktérej
Durwalumab w skojarzeniu z e podobny mechanizm dziatania tzn. obie opcje udziaty bedzie przejmowata

gemcytabing i cisplatyng TAK stanowig immunoterapie (durwalumab - technologia wnioskowana,

przeciwciato anty-PD-L1, a pembrolizumab-
przeciwciata monoklonalne anty-PD-1);

fakt, ze w najnowszych wytycznych praktyki
klinicznej DURgc jest wymieniany na rowni z
pembrolizumabem (zadna opcja nie jest
preferowana/uznana za skuteczniejsza)

wskazali réwniez ankietowani
przez Agencje eksperci
kliniczni.
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4. Ocena analizy klinicznej

DAS.423.1.7.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnos$ci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Keytruda (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) stosowanego
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami raka (gruczolakoraka) drég zétciowych u os6b dorostych.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub W analizie nie brano pod | W pierwotnym przegladzie
przerzutowym rakiem (gruczolakorakiem) dro uwage: wnioskodawcy kryterium
wy g 9 uwage: Yy Kry
zo6tciowych, w | linii leczenia, zgodnie z kryteriami . 5 5 populacji obejmowato dorostych
badan, w ktérych _
wigczenia/wykluczenia przedstawionymi w pembrolizumab pacjentéw z RDZ bez wzgledu
zmodyfikowanej wersji programu lekowego B.5 stosowano: na typ histologiczny nowotworu.
o W poréwnaniu z Jednak przekazany przez MZ
ko?nparatorami uzgodniony program lekowy
. . AR zawezit populacje, w ktorej
Populacja innymi niz . )
pulacy zde);‘iniowane (za terapia miataby by¢
wviatkiem badan refundowana w gruczolakoraku
kgrjw?eczn ch do drog zotciowych. W uzupetnieniu
rze row};dzenia analiz w odpowiedzi na pismo
poréSvnania dot. wymogdéw minimalnych,
pos’re dniego); kryteria dostosowano do wersji
P 9 ’ programu lekowego
o w dawléowamu uzgodnionego z MZ
niezgodnym z
Podanie pembrolizumabu w postaci koncentratu do zalecanym w Brak uwag
sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Charakterystyce
| . Keytruda®) w skojarzeniu gemcytabing i cisplatyng, Produktu
nterwencja . . : f
zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym Leczniczego/propon
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) i owanym Programie
zmodyfikowang wersjg programu lekowego B.5 Lekowym;
Stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z o w skojarzeniu z W zwigzku z zmianami w
gemcytabing i cisplatyng innymi I_ekami niz zakresie populacji w
wymienione; uzgodnionym programie
o w populacji innej niz | lekowym wybdr komparatora
whioskowana; DURgc jest prawidtowy.
o jedynie w populaciji W pierwotnym przegladzie jako
Komparatory pediatrycznej (<18 komparator dodatkowy
roku zycia); uwzgledniono chemioterapie
e badan: (gc) dla RDZ innego typu niz
kt.' h ) gruczolakorak, jednak po ww.
© WwKlorych oceniano | zmianach nie ma on
jedynie zastosowania w nowo
trzeciorzedowe, zdefiniowanej populacji.
nieistotne klinicznie
W zakresie skutecznosci kliniczne;j: punkty koricowe; Brak uwag
e czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; o oceniajgcych
0s); jedynie wiasciwosci
e czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. farmakokinetyczne
ion-free survival; PFS); lub
Punkty progression ; ; )
koncowe e czas do wystgpienia drugiej progresji choroby [lub farmal;odynamlczne
zgonu]; (ang. time to progression on scecond line W?'OS ow_e_l.nej
treatment; PFS2); Interwency;
. . . " o przeprowadzonych
e czas do pierwszej kolejnej terapii
: ) . ) na zdrowych
przeciwnowotworowe;j (ang. time to first subsequent ochotnikach:
therapy; TFST); ’
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e czas do drugiej kolejnej terapii o przeprowadzonych
przeciwnowotworowej (ang. time to second z zastosowaniem
subsequent therapy; TDST); modeli zwierzecych;
e ryzyko zgonu; o oceniajgcych
efektywnos¢

e czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to
treatment discontinuation or death; TDT);

e odpowiedz na leczenie, w tym catkowita (CR),
czesciowa (PR), stabilizacja choroby (SD),
progresja choroby (PD), obiektywna odpowiedz na .
leczenie (CR+PR), wskaznik kontroli choroby ® opracowan
(CR+PR+SD); przegladowych

e czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do (nlebr?dqc&c%rk
uzyskania odpowiedzi na leczenie; raportem ’

PR . . przegladem

o jakosc¢ zycia (ang. quality of life; QoL); systematycznym,

w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko meta-analizg);

wystgpienia: e opracowan

e poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych farmakoekonomiczny
(ogdtem, ciezkich); ch i kosztowych

e dziatan niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem;

e dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia
23 zgodnie z CTCAE;

e rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji
dawki leku z powodu wystgpienia dziata/zdarzen
niepozgdanych;

e zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozgdanych.

kosztowa;

o przeprowadzonych
w warunkach in
vitro;

Randomizowane i nierandomizowane badania Uwagi zamieszczono w
kliniczne, uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci komentarzu pod tabelg
klinicznej i profilu bezpieczenstwa pembrolizumabu
wzgledem komparatorow, jak rowniez badania o
nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, opisy
przypadkow) dedykowane wnioskowanej interwencji

Typ badan

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych Brak uwag
do opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;

e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktérych populacje docelowa stanowili
dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zoétciowych, stosujacy
pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng (zgodnie ze schematem PICO);
dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan w
populacji szerszej, tj. z rakiem drég zétciowych, z

Inne kryteria uwagi na fakt, ze gruczolakorak stanowi ponad 90%
wszystkich rakéw drég zoétciowych;

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku
braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci;

e w przypadku braku badan dotyczacych
bezposredniego poréwnania z komparatorem,
planowano rozwazenie przeprowadzenia
poréwnania posredniego lub w przypadku
dostepnosci, wykorzystanie juz przeprowadzonych
opracowan wtornych opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych takie poréwnanie.

Zgodnie z deklaracjag w metodyce przegladu ,w pierwszej kolejnosci identyfikowano opracowania (badania)
wtérne, tji. niezalezne przeglady systematyczne, meta-analizy oraz opracowania HTA” i ,w momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktérych uwzgledniono poszukiwang populacje,
wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych
opracowarn (badan) wtornych” (rozdz. 2.2. AKL wnioskodawcy). Kolejnym etapem byt przeglad badan
pierwotnych, gdzie ,w pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punktem wyjscia dla
przeprowadzenia oceny efektywno$ci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych baz
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danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w opracowaniach
(badaniach) wtérnych [...J’ (rozdz. 2.3. AKL wnioskodawcy).

W metodyce analizy nie przedstawiono wprost kryteriow wigczenia i wykluczenia dla przegladu opracowan
(badan) wtoérnych, (rozdz. 2.2. AKL wnioskodawcy), a kryteria wigczenia badan w ramach przegladu
systematycznego (rozdz. 2.4. AKL wnioskodawcy), ktére przedstawiono w tabeli powyzej, uwzgledniajg jedynie
badania pierwotne. Nie jest wiec jednoznacznie wskazane, jakie kryteria selekcji przyjeto dla opracowan
wtornych, co stanowi pewne ograniczenie analizy wnioskodawcy.

41.1.1.

Do pierwotnego przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e Badanie KEYNOTE-966 (17 publikacji) — poréwnanie bezposrednie PEMgc vs PLCgc;

e Badania dodatkowe dot. stosowania PEMgc — NCT03260712 (2 publikacje; badanie jednoramienne),
Robinson 2024 (opis przypadku);

e Analiza MAIC —

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

, w tym badanie TOPAZ-1 dla komparatora);
e Opracowania wtérne z poréwnaniem posrednim PEMgc vs DURgc:
Li 2025, Wang 2024, Xu 2025, Vitale 2024, Mauro 2024, Heumann 2024.

Ponadto, w analizie opisano dwa badania w toku (brak wynikow) — NCT06282575 oraz NCT06988592, oraz
referencje uwzglednione w opisie dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Ovid i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia

24.09.2025 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, w przeglgdzie Agencji
odnaleziono dodatkowo dwa przeglady systematyczne Wang 2025 i Whaley 2025 oraz opublikowane po dacie
ztozenia wniosku Sasaki 2025 (badanie obserwacyjne), Moehler 2025 (abstrakt dot. badania NCT03260712).
Wskazane publikacje uwzgledniono w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawcy w odpowiedzi na pismo ws.
wymagan minimalnych.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-966
(Kelley 2023 —
publikacja
gtéwna,
NCT04003636)"

Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme, a
subsidiary of
Merck & Co,
Rahway, NJ,
USA (MSD).

Badanie kliniczne Ill fazy,
randomizowane, podwojnie
zaslepione,
wieloo$rodkowe,
przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych.
Hipoteza: superiority
Analiza: Skutecznos$¢
oceniano w populacji
zgodnej z intencjg leczenia
(ITT; tj. wszyscy uczestnicy
losowo przydzieleni do
grupy leczonej). Tylko
uczestnicy z najlepszg
0go6lng odpowiedzig,
catkowitg lub czeSciowa
odpowiedzig, zostali
uwzglednieni w analizach
czasu trwania odpowiedzi.
Bezpieczenstwo i
ekspozycje na leczenie
oceniano w populacji
leczonej as-treated (1.
wszyscy losowo
przydzieleni uczestnicy,
ktorzy otrzymali jedng lub
wiecej dawek dowolnego
badanego leczenia).

Okres leczenia: mediana
czasu trwania leczenia
wyniosta 6,37 mies. (IQR
2,79-10,84) w grupie

Interwencja badana:

- pembrolizumab w
dawce 200 mg
podawanym dozylnie raz
na 3 tyg.,

- gemcytabina w dawce
1000 mg/m?i cisplatyna
w dawce 25 mg/m?
podawane dozylnie w
dniach 1. 8. 3-tyg. cykli;

Komparator:

- placebo imitujgce
pembrolizumab,
podawane dozylnie raz
na 3 tyg.,

- gemcytabina w dawce
1000 mg/m? i cisplatyna
w dawce 25 mg/m?
podawane dozylnie w
dniach 1. 8. 3-tyg. cykli

Stosowanie
pembrolizumabu i
placebo byty
ograniczone do 35 cykli,
cisplatyna byta
ograniczona do o$miu
cykli, natomiast nie byto
limitu liczby cykli
gemcytabiny.
Uczestnicy, ktérzy

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci w wieku 18 lat lub
wiecej; z histologicznie
potwierdzonym
nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég
z6tciowych
zewnatrzwatrobowych (w
tym mieszanym rakiem
watrobowokomorkowym i
rakiem drog zétciowych -
cholangiocarcinoma),
rakiem pecherzyka
z6tciowego lub rakiem drég
z6tciowych
wewnatrzwatrobowych;

- choroba mierzalna wg
Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours
(RECIST) w wersji 1.1;

- stan sprawnosci w skali
Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)
wynoszacy 0 lub 1;

- dostarczenie tkanki guza
do oceny biomarkeréw;

- odpowiednia funkcja
narzadéw;

- oczekiwana dtugosc¢ zycia
ponad 3 miesigce;

Pierwszorzedowy:
Przezycie catkowite (OS)
Pozostate (wybrane):

- Przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu (PFS)

- Ocena odpowiedzi na
leczenie - zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1,
przeprowadzona
centralnie, przez
zamaskowany komitet

- obiektywng odpowiedz
na leczenie definiowano
jako odsetek pacjentow z
najlepsza ogding
catkowitg lub czesciowg
odpowiedzig na leczenie.

- czas trwania odpowiedzi
- czas od pierwszego
udokumentowane;j
catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi do progresji
choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej

- Ocena jakos$ci zycia
zwigzanej ze zdrowiem
przeprowadzona z
zastosowaniem
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pembrolizumabu i 5,54
mies. (2,53-9,69) w grupie
placebo. Mediana liczby
podanych cykli wyniosta 9
(IQR 4-16) w grupie
pembrolizumabu i 8 (4—14)
w grupie placebo.

Okres obserwaciji: mediana
czasu obserwacji w analizie
koncowej, zdefiniowana
jako czas od losowego
przydziatu do daty odciecia
zbierania danych, wyniosta
25,6 miesigca (IQR 21,7-
30,4).

przerwali przyjmowanie
gemcytabiny, cisplatyny
lub obu lekéw z powodu
niedopuszczalnej
toksycznosci, mogli
kontynuowac
stosowanie
pembrolizumabu lub
placebo i odwrotnie

Liczba pacjentow:
* PEMgc: N=533,
* PLCgc: N=536.

- jedyng poprzednig
dozwolong terapig
systemowg byta terapia
neoadjuwantowa lub
adjuwantowa ukonczona co
najmniej 6 miesiecy przed
rozpoznaniem choroby
nieoperacyjnej lub
przerzutowe;.

kwestionariusza EORTC
QLQC30, EORTC QLQ-
BIL21, EQ-5D-5L -
zmiana od punktu
poczatkowego do 18. tyg.
- Ocena wskaznikow
przezycia w
subpopulacjach
zdefiniowanych na
podstawie cech
demograficznych i
klinicznych

- Profil bezpieczenstwa

skutecznosci, populacja
zgodna z zaplanowanym
leczeniem), per protocol
(analiza bezpieczenstwa,
wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng

1000 mg/m?) i cisplatyna
(25 mg/m?) 1. dnia
kazdego z 8 cykli;

- po zakonhczeniu
stosowania gemcytabiny
i cisplatyny pacjenci

zaawansowany lub rozsiany
gruczolakorak drég
z6tciowych, w tym rak
wewnatrzwatrobowych i
zewnatrzwatrobowych drég
z6tciowych oraz rak

TOPAZ-1* Badanie randomizowane, Interwencja badana: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:

wieloosrodkowe, podwdjnie | . durwalumab (w dawce | - wiek 218 lat; - przezycie catkowite (OS)
Zrodio zaslepione, z grupami 1500 mg dozylnie) w - histologicznie Drugorzedowe (wybrane):
finansowania: rownolegtymi. cyklach 21-dniowych (1. | potwierdzony, - przezycie wolne od
AstraZeneca, Hipoteza: superiority dnia kazdego z 8 cykli). nieoperacyjny progresji choroby; (PFS)
Merck Analiza: ITT (analiza - gemcytabina (w dawce | (nieresekcyjny)

- obiektywna odpowiedz
na leczenie;

- czas trwania odpowiedzi
na leczenie,

- czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie;

dawke przydzielonego kontynuowali pecherzyka zotciowego; - wskaznik kontroli
leczenia) stosowanie - pacjenci wczesniej choroby;

Mediana czasu leczenia: durwalumabu w nieleczeni w przypadku - skutecznos¢ w

- w momencie pierwotnej monoterapii dawce 1 nieresekcyjnej lub podgrupach

analizy mediana okresu
leczenia wynosita 7,3 mies.
(zakres: 0,1 do 24,5 mies.)
w grupie stosujgcej DUR i
5,8 mies. (zakres: 0,2 do
21,5 mies.) w grupie
stosujgcej PLA.

Mediana okresu obserwadii:
- W momencie pierwotnej
analizy mediana okresu
obserwaciji wynosita 16,8
mies. [95% CI: 14,8; 17,7] w
grupie leczonej DUR i 15,9

500 mg co 4 tyg.

Komparator:

- gemcytabina (w dawce
1000 mg/m?) i cisplatyna
(25 mg/m?) 1. dnia
kazdego z 8 cykli) oraz
placebo w cyklach 21-
dniowych (1. dnia
kazdego z 8 cykli);

- po zakonhczeniu
stosowania gemcytabiny
i cisplatyny pacjenci
kontynuowali

przerzutowej choroby w
momencie poczatkowej
diagnozy;

- pacjenci, u ktérych doszto
do nawrotu choroby >6
mies. po operacji z
zamiarem wyleczenia oraz
> 6 mies. po zakonczeniu
leczenia uzupetniajgcego
(chemioterapia i/lub
promieniowanie), jesli byto
podawane;

- stan sprawnosci w skali

mies. [95% CI: 14,9; 16,9] w | stosowanie placebo co 4 | WHO/ECOG wynoszacy 0
grupie stosujacej PLA; tyg. lub 1 w momencie
rekrutacji;

- kolejna analiza (dojrzato$¢
danych: 76,9%); mediana
okresu obserwac;ji wynosita
23,4 (95% ClI: 20,6; 25,2)
mies. w grupie leczonej
DURi 22,4 (95% ClI: 21,4,
23,8) mies. w grupie PLA.

Liczba pacjentéw:
*« DURgc: N=341,
* PLCgc: N=344.

- co najmniej 1 zmiana,
ktéra kwalifikuje sig jako
docelowa zmiana (TL) wg
kryteriow RECIST 1.1 na
poczatku badania;

- brak wczes$niejszej
ekspozycji na terapie
immunologiczna.

wyodrebnionych ze
wzgledu na cechy
demograficzne i cechy
zwigzane z przebiegiem
choroby;

- jakos¢ zycia zwigzana
za zdrowiem;

- profil bezpieczenstwa

Apetne dane bibliograficzne wszystkich publikacji dotyczacych badania KEYNOTE-966 znajdujg si¢ w AKL wnioskodawcy na str. 116, pozycje [1]-[17]; *Na
podstawie AWA OT.423.1.35.2023 (https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8169-91-2023-zIc);

Szczegdtowy opis badan klinicznych witgczonych do analizy znajduje sie w rozdziatach 5. oraz 15.4. AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziatach 6.1. (analiza posrednia MAIC) oraz 6.1. i 15.6. (opracowania wtérne) oraz 15.9. (badania
nieopublikowane w toku) AKL wnioskodawcy. Dodatkowo w rozdz. 15.7.2. analizy przedstawiono charakterystyke
kluczowego badania TOPAZ-1 dot. zastosowania DURgc wykorzystanego do poréwnania posredniego.

41.1.2. Ocena badan

Badania randomizowane

Pomimo, ze badania randomizowane KEYNOTE-966 i TOPAZ-1 nie zawierajg poroéwnan interwencji z wybrang
do analiz technologig alternatywng (DURgc) jednak s3 to badania, na ktérych opierajg sie poréwnania posrednie
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interwencji i komparatora, a ich ograniczenia i ryzyko wystgpienia btedu systematycznego beda wptywacé na
wiarygodno$¢ poréwnan posrednich i wnioskowanie na ich podstawie.

W analizie wnioskodawcy dla badania KEYNOTE-966 ocene ryzyka btedu systematycznego oceniono na niskie
zaréwno wg narzedzia RoB jak i RoB2 (oceniano dla punktéw koncowych OS i PFS). Szczegdtowa ocena ryzyka
badania KEYNOTE-966 znajduje sie w rozdz. 15.10 AKL wnioskodawcy. Réwniez w opracowaniu wtérnym
przekazanym przez wnioskodawce ryzyko wystgpienia btedu oceniono na niskie.
W przeglgdach systematycznych Xu 2025 (RoB2) oraz Wang 2024 i Wang 2025 (RoB) ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego w badaniu KEYNOTE-966 réwniez oceniono na niskie.

W tabelach ponizej przedstawiono podsumowanie ocen ryzyka przedstawionych przez wnioskodawce.
Tabela 7. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego narzedziem Cochrane (RoB) wg wnioskodawcy — badanie KEYNOTE-966.

Ryzyko btedu

systematycznego Komentarz

Domena

Badanie okreslone jako randomizowane.

Niskie Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1 (ze stratyfikacjg) do grupy badane;j
i kontrolnej, z zastosowanie centralnego, interaktywnego systemu
zapowiedzi glosowej, z zastosowaniem metody blokowej (wielko$¢ bloku 4)

Zastosowana metoda
randomizacji (btad systematyczny
doboru préby)

Zastosowany sposéb randomizaciji Komentarz: brak doktadnych danych na temat ukrycia kodu alokacji, przy
— utajnienie randomizacji (btad Niskie czym zastosowanie interaktywnego internetowego systemu zapowiedzi
systematyczny doboru préby) pozwala przypuszczaé, ze kod alokacji zostat utajniony.
Badanie opisane jako podwdjnie zamaskowane.
Zaslepienie uczestnikow i Komentarz: Uczestnicy, badacze i osoby zbierajgce lub analizujgce dane, w
personelu medycznego (btad tym przedstawiciele sponsora, byli maskowani w celu przydzielenia leczenia.
systematyczny zwigzany z Niskie Pembrolizumab i placebo z solg fizjologiczng byty pakowane identycznie,
odmiennym traktowaniem aby zapewni¢ uczestnikom i badaczom maskowanie w celu przydzielenia
pacjentow) leczenia. Lokalni farmaceuci byli $wiadomi przydzielenia w celu wsparcia

przygotowania leczenia.

Badanie podwdjnie zamaskowane.

Zaslepienie osob oceniajgcych Komentarz: Uczestnicy, badacze i osoby zbierajgce lub analizujgce dane, w

wystgpienie punktéw koncowych tym przedstawiciele sponsora, byli maskowani w celu przydzielenia leczenia.
(btad systematyczny z Niskie Pembrolizumab i placebo z solg fizjologiczng byty pakowane identycznie,
diagnozowania); (wyniki zgtaszane aby zapewnié uczestnikom i badaczom maskowanie w celu przydzielenia
przez pacjentow) leczenia. Lokalni farmaceuci byli Swiadomi przydzielenia w celu wsparcia

przygotowania leczenia.

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentéw w grupie
Niskie badanej i kontrolnej, zaden pacjent nie zostat utracony z okresu obserwac;ji.
Komentarz: Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT.

Niekompletne dane (btgd
systematyczny z wycofania)

Wybidrcze raportowanie wynikow Komentarz: w referencjach przedstawiono dane dla wszystkich punktéw
(btad systematyczny zwigzany z Niskie koncowych opisanych w metodyce w publikacji gtéwne;.
wybidrczym publikowaniem)

Inne zrédta btedu Komentarz: nie zidentyfikowano innych zrédet btedu systematycznego.

Niskie
systematycznego

Tabela 8. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegéinych punktéw koncowych w badaniu
KEYNOTE-966 wg narzedzia RoB2.

Odstepstwa od | Brakujace dane 5
I Proces zaplzzowanej dla ;3nkt6w FETEL [T prez::ty:vggnych Ogotem
konco domizacji koncowego L
hid rancomizacyt interwencji koncowych e wynikow
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego TOPAZ-1 w AKL wnioskodawcy przedstawiono na podstawie
oceny

. W przegladzie Xu 2025 r stwierdzono obecnos¢ zastrzezen
co do ryzyka wystgpienia btedu w badaniu TOPAZ-1 (narzedzie RoB, zastrzezenia dotyczyty domen sposobu
randomizacji i zaslepienia oséb oceniajgcych), jednak w przeglagdach Wang 2024 i Wang 2025 ryzyko btedu
oceniono na niskie we wszystkich domenach (RoB 2).

Opracowania wtérne

Przeglady systematyczne oceniono za pomocg skali AMSTAR 2. Dwa przeglady zostat oceniony jako analizy
o umiarkowanej jakosci (Vitale 2014, Wang 2025), dwa przeglady — o niskiej jakosci ( oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/59



Keytruda (pembrolizumab) DAS.423.1.7.2025

Li 2025), a pie¢ pozostatych — o krytycznie niskiej jakosci (Wang 2024, Xu 2025, Mauro 2024, Whaley 2025
i Heumann 2024). Szczego6towg ocene przegladoéw przeprowadzong przez wnioskodawce zamieszczono w rozdz.
15.2. AKL wnioskodawcy.

Pozostate

Badanie jednoramienne z interwencjg PEMgc oceniono zgodnie z kryteriami NICE. Badanie NCT03260712
oceniono na 6 punktéw (na 8 mozliwych), punkty odjeto za brak informacji o konsekutywnej rekrutacji oraz
przeprowadzeniu analizy w warstwach. Badanie Sasaki 2025 oceniono na 2 punkty, punkty odjeto za
jednoosrodkowosé badania, brak jasnego opisu kryteriow wigczenia/wykluczenia, brak doktadnej definicji
punktow koncowych, retrospektywnos$c¢ badania, brak informacji o konsekutywnej rekrutacji oraz przeprowadzeniu
analizy w warstwach.

Agencja nie ma uwag do oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Ograniczenia wskazane w AKL wnioskodawcy (rozdz. 11. AKL wnioskodawcy):

Podstawowe ograniczenia, ktére mogg wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciggnietych
wnioskow

e brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab (w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng) z durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng), w zwigzku z czym konieczne byto
oparcie sie na wynikach poréwnan posrednich — MAIC i meta-analiz sieciowych.

Badanie KEYNOTE-966

e okoto 46% chorych stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego, niemniej jednak wzgledna korzys¢ w zakresie
przezycia catkowitego ze stosowania pembrolizumabu w potaczeniu z gemcytabing i cisplatyng w duze;j
populacji oséb niebedacych Azjatami (gtéwnie rasy biatej) byta podobna do tej zaobserwowanej w populacji
0golnej chorych;

o kryteria kwalifikacji do badania umozliwiaty wtgczenie pacjentéw z rakiem drog zétciowych, a wiec populacje
pacjentow szerszg niz ta wnioskowana, ograniczona do pacjentéw z podtypem gruczolakoraka, niemniej,

¢ nie byto ograniczenia co do liczby stosowanych cykli gemcytabiny, podczas gdy w uzgodnionym programie
lekowym jest to maksymalnie 8 cykli, niemniej jednak mediana liczby cykli gemcytabiny w grupie badanej
wynosita 8 (IQR: 4-13) a w kontrolnej 7 (IQR: 4-8);

Komentarz Agencji: Z danych podanych w tabeli S3. Suplementu do Kelley 2023 wynika, ze w grupie
kontrolnej mediana podar gemcytabina wyniosta 8 (IQR: 4-12). Ponadto w badaniu =9 cykli gemcytabiny
przyjeto 43% procent pacjentéw w grupie pembrolizumabu oraz 39% pacjentéw w grupie placebo.

e brak uwzgledniania pacjentéw z rakiem brodawki Vatera, niemniej jednak na postawie tego badania
pembrolizumab zostat zarejestrowany w szerokiej populacji pacjentéw z rakiem drég zoétciowych, bez
zawezania do miejsca lokalizacji nowotworu; co istotne analogiczna sytuacja miata miejsce w przypadku
refundowanego komparatora dla pembrolizumabu — durwalumabu, ktéry pomimo tego uzyskat refundacje
w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych, w tym brodawki Vatera (ICD-10: C24.1).

Badanie NCT03260712

e badanie jednoramienne, Il fazy, opisane jedynie na podstawie danych z rejestréw badan klinicznych;

e brak danych na temat odsetka pacjentéw z gruczolakorakiem, ale biorgc pod uwage, ze ten typ raka stanowi
ponad 90% rakow drég zotciowych, to mozna przypuszczac, ze wiekszos¢ pacjentow wigczonych do badania
miata gruczolakoraka;

¢ relatywnie niewielka liczba zrekrutowanych pacjentéw (N=50);

e w dostepnych referencjach nie podano wynikow z zakresu przezycia catkowitego, jak réwniez mediany
okresu obserwaciji.

Badanie Robinson 2024

e opis pojedynczego przypadku;
e nie podano stosowanej dawki pembrolizumabu.
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Badanie Sasaki 2025

badanie jednoramienne, retrospektywne, jednoosrodkowe, opisane jedynie na podstawie abstraktu
konferencyjnego;

brak danych na temat odsetka pacjentéw z gruczolakorakiem, ale biorgc pod uwage, ze ten typ raka stanowi
ponad 90% rakéw drog zoétciowych, to mozna przypuszczaé, ze wiekszos¢ pacjentow w badaniu miata
gruczolakoraka;

brak danych na temat dawkowania PEMgc.

Poréwnanie MAIC

Pozostate opracowania wtérne

Komentarz Agencii:

Li i wsp. 2025 — w opracowaniu wykorzystano zrekonstruowane krzywe Kaplana-Meiera jako przyblizone
dane na poziomie pacjenta; dostep do petnych raportow z badan i bezposrednich danych na poziomie
pacjenta wzmocnitby posrednie poréwnania;

Wang i wsp. 2024 — w opracowaniu wykorzystano zrekonstruowane dane na poziomie pacjenta dotyczace
wskaznikébw przezycia; nie zamieszczono diagramu PRISMA przedstawiajgcego szczegdtowy proces
selekcji badan do przegladu;

Xu i wsp. 2025 — nie przedstawiono strategii wyszukiwania w medycznych bazach danych;

Vitale i wsp. 2024 — w opracowaniu nie dokonano poréwnania durwalumabu z pembrolizumabem (wraz
z gemcytabing i cisplatyng), skupiono sie na poréwnaniu tych immunoterapii (stosowanych wraz
z chemioterapig) wzgledem samej chemioterapii;

Heumann i wsp. 2024 — przeglad systematyczny, bez meta-analizy, o charakterze opisowym o bardzo stabej
jakosci metodologicznej — oprocz informacji o przeszukanych bazach danych, nie przedstawiono
precyzyjnych kryteriow wigczenia, nie podano liczby finalnie wigczonych badan czy oceny ich wiarygodnosci;
ogolne kryteria wigczeni zaktadaty wigczenia i omoéwienie kompleksowo badan w szerokiej populacji
pacjentéw z cholangiocarcinoma (niezaleznie od linii leczenia czy rodzaju zastosowanej terapii);

Wang i wsp. 2025, Whaley i wsp. 2025 — w opracowaniach nie dokonano pordwnania durwalumabu
z pembrolizumabem (wraz z gemcytabing i cisplatyng), skupiono sie na poréwnaniu tych immunoterapii
(stosowanych wraz z chemioterapig) wzgledem samej chemioterapii;

Mauro i wsp. 2024 — w opracowaniu wykorzystano zrekonstruowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

Autorzy AKL wnioskodawcy zadeklarowali, ze rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy
rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych PEMgc z terapig DURgc wnioskodawca uwzglednit w
analizie klinicznej porownanie posrednie, ktore jednak charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i niesie
wieksze ryzyko btedéw niz analiza bezposrednia. Wnioskodawca postuzyt sie wynikami analizy MAIC
zakotwiczonego poréwnania posredniego skorygowanego charakterystykami populaciji ), cO
umozliwia minimalizacje potencjalnych réznic w charakterystykach pacjentéw uwzglednianych po obu stronach
poréwnania (

). Niemniej, nalezy wzig¢ pod uwage, ze analize MAIC

Poza wynikami analizy MAIC przedstawiono wyniki poréwnan posrednich na podstawie odnalezionych w ramach
przegladu opracowan wtérnych z przegladami systematycznymi, a takze niepublikowang analizg przekazang
przez wnioskodawce . Ze wzgledu na zidentyfikowanie opracowan wtérnych w AKL
wnioskodawcy odstgpiono od przeprowadzenia wiasnego poréwnania posredniego. Analiza MAIC i opracowania
wtorne z NMA opieraty sie na tych samych badaniach KEYNOTE-966 i TOPAZ-1 (

. Opracowania wtérne z poréwnaniami posrednimi oceniono na niska (
) oraz krytycznie niskg jakos$¢ (Wang 2024 i Xu 2025) w skali AMSTAR2. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
ograniczenia samych badan uwzglednionych w poréwnaniach posrednich bedg wptywac¢ na wiarygodnos¢ ich
wynikéw.

Jak zaznaczono w ograniczeniach wnioskodawcy, waznymi aspektami wptywajgcymi na wnioskowanie z analiz
sg roznice miedzy badaniami wykorzystanymi do poréwnan posrednich (zaréwno z dopasowaniem, jak i bez),

. Jest to miedzy innymi odmienna liczba cykli stosowania gemcytabiny,
gdzie w KEYNOTE-966 nie ograniczano liczby cykli, a w TOPAZ-1 obowigzywato ograniczenie do 8 cykli.
Ograniczenie to rowniez obowigzuje w przypadku zestawienia giéwnego badania dla ocenianej interwenc;ji
KEYNOTE-966 ze schematem leczenia okreslonym w programie lekowym, gdzie przewidziano zastosowanie
maksymalnie 8 cykli gemcytabiny.

Nalezy rowniez zwrocié uwage na roznice w zakresie histopatologii nowotworéw u pacjentéw z miejscowo
zaawansowang lub przerzutowg chorobg — do badania TOPAZ-1 oceniajgcym skuteczno$é durwalumabu
wlgczano jedynie pacjentéw z gruczolakorakiem, podczas gdy w badaniu KEYNOTE-966 wigczano pacjentow
z RDZ ogdtem, bez zawezenia typu nowotworu do gruczolakoraka. Agencja nie ma dostepu dokumentu Clinical
Study Report dla KEYNOTE-966, stad nie byto mozliwe zapoznanie sie ze szczegotowg charakterystykg populaciji
i okreslenia odsetka pacjentow pod katem histologicznych typow nowotwordw.

Zarejestrowane wskazanie dla leku Keytruda (,w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zoétciowych u os6b dorostych”) odpowiada populacji badania
KEYNOTE-966 w zakresie nowotwordw, lecz w kontekScie wnioskowanego wskazania populacja badania
KEYNOTE-966 jest szersza niz ta, ktéra miataby zosta¢ objeta refundacjg w brzmieniu uzgodnionego programu
lekowego przekazanego do Agenciji.

Jak zaznaczono wczesniej, w pierwotnym brzmieniu program lekowy obejmowat dorostych pacjentéw z RDZ bez
wzgledu na typ histologiczny nowotworu, a pierwotnie w przegladzie wnioskodawcy jako komparator dodatkowy
dla subpopulacji z RDZ innego typu niz gruczolakorak uwzgledniono chemioterapie (gc), jednak po
wprowadzonych zmianach nie ma ona zastosowania jako technologia alternatywna w nowo zdefiniowanej
populacji. Wyniki dla bezposredniego poréwnania technologii wnioskowanej ze schematem PLCgc (badanie
KEYNOTE-966) adekwatnym dla takiej populacji (RDZ inny niz gruczolakorak) znajdujg sie w rozdz. 5 AKL
wnioskodawcy,
stad tez wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie jest ograniczone.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem (MAIC)

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, wnioskodawca nie odnalazt badan, ktére
bezposrednio porownywatyby terapie PEMgc z uwzglednionym komparatorem — terapig DURgc. Wnioskodawca
dostarczyt wyniki analizy MAIC (poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji), w ramach ktérej oceniano
wzajemng skutecznosé obu wspomnianych schematéw,

Szczegolowg metodyke analizy MAIC na podstawie przedstawiono w rozdz. 6. AKL
wnioskodawcy.
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Poréwnanie posrednie bez dostosowania

Ponizej zestawiono wyniki poréwnan posrednich bez dostosowania z zakresu skutecznosci klinicznej na
podstawie wigczonych do analizy opracowan wtérnych z przeglgdami systematycznymi. W opracowaniach
wtérnych z metaanalizami sieciowymi, w ktérych uwzgledniono poréwnanie posrednie PEMgc z DURgc oceniano
punkty koncowe: OS ( — opracowane przekazane przez wnioskodawce, Wang 2024 i Xu
2025), PFS ( , Wang 2024 i Xu 2025) oraz obiektywng odpowiedz na leczenie (

). W kazdym z tych przeglgdéw uwzglednione kluczowe randomizowane badania rejestracyjne dla
pembrolizumabu (KEYNOTE-966) i durwalumabu (TOPAZ-1),

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej — poréwnanie posrednie na podstawie opracowan wtérnych

Punkt . a . .
h Badani Poréwnani P 1 Parametr [95% ClI
kohcowy adanie oréwnanie opulacja arametr [95% Cl], p
0os
Wang . _ . -
2024 DURgc vs PEMgc Ogodlna HR=1,02 [0,86; 1,21], p=0,83
Xu 2025 DURgc vs PEMgc Ogolna HR=0,97 [0,76; 1,23], p>0,05
PFS
Wang . _ . o
2024 DURgc vs PEMgc Ogolna HR=0,95 [0,81; 1,11]; p=0,53
Xu 2025 DURgc vs PEMgc Ogdlna HR=0,87 [0,70; 1,09], p>0,05
ORR
Wang 2024 - wigczono 12 badan randomizowanych, w tym badanie TOPAZ-1 i badanie KEYNOTE-966. Metodyka poréwnania posredniego: przed przeprowadzeniem poréwnan typu
,head-to-head” zrekonstruowano dane na poziomie pacjenta z badan TOPAZ-1 i KEYNOTE-966. Ocena jakosci opracowania AMSTAR 2 — krytycznie niska
Xu 2025 - wigczono 7 badan randomizowanych, w tym badanie TOPAZ-1 i badanie KEYNOTE-966. Pozostate dotyczyly zastosowania schematéw: gemcytabina,
gemcytabina+cisplatyna, S-1+gemcytabina, nab-paklitaksel+gemcytabina+cisplatyna, UNC-1031+cisplatyna w poréwnaniu z gemcytabing+cisplatyng. Metodyka poréwnania
posredniego — Meta-analiza sieciowa z zastosowaniem podej$cia czestotliwo$ciowego. Ocena jakosci opracowania AMSTAR 2 — krytycznie niska

W przegladach systematycznych z metaanalizami sieciowymi pomimo zastosowania réznych metodyk porownan
posrednich, wyniki tych analiz byty spojne. We wszystkich opisanych analizach wyniki wskazujg, ze terapia
PEMgc w poréwnaniu z DURgc w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym RDZ wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji
choroby lub zgonu, oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Na podstawie

Pozostate wyniki i wnioski z opracowan wtérnych z poréwnaniem posrednim przedstawiono w rozdz. 15.6. AKL
wnioskodawcy.

Wyniki pozostatych opracowan wtérnych

W rozdziatach 9. oraz 15.6. analizy wnioskodawcy przedstawiono wyniki z pozostatych zidentyfikowanych
przegladéw systematycznych, w ktérych przedstawiono poréwnanie PEMgc wzgledem samej chemioterapii (gc),
niebedgcej aktualnie komparatorem dla wnioskowanej interwencji.
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Badanie rzeczywistej praktyki

Sasaki 2025 bylo jednoramiennym retrospektywnym badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych
analizowano dane 36 pacjentéw z zaawansowanym RDZ. Mediana okresu obserwacji u pacjentow wyniosta 168
dni.

Tabela 16. Wyniki badania jednoramiennego badania RWE — Sasaki 2025

Punkt koncowy PEMgc, N=36

Skutecznos¢ terapii

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS), mediana

[95% CI] (dni) Nie osiggnieto [181; nie osiggnieto]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), (%) 30,6%
Wskaznik kontroli choroby, (%) 91,7%
Bezpieczenstwo terapii
ADRs, n (%) 36 (100%)
0,
ADRs 3-4 st. nasilenia, n (%) w tym najczestszym by’fozc?b(:iiazni/;)’liczby neutrofilow: 61,1%
9 (25%),

AE diozu i logi ,n (9 . . . _—
s o podtozu immunologicznym, n (%) w tym jedno zapalenie watroby o 3 stopniu nasilenia

Zgony zwigzane z zastosowanym leczeniem, n (%) 0 (0%)

Odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) i wskaznik kontroli choroby wyniosty odpowiednio 30,6%
i 91,7%, natomiast nie osiggnieto mediany PFS w okresie obserwacji badania. Nie raportowano zgonow
zwigzanych z leczeniem, jednak u wszystkich pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(ADRs), w tym u 72,2% o nasileniu 3-4 stopnia. Zdarzenia niepozadane (AEs) o podiozu immunologicznym
raportowano u 25% chorych leczonych PEMgc.

Poréwnanie PEMqgc vs PLCqc

Wyniki poréwnania bezposredniego pembrolizumabu do placebo (skojarzonych z chemioterapig) w badania
KEYNOTE-966 znajdujg sie w rozdz. 5. analizy wnioskodawcy (str. 47-77). Odstgpiono od przedstawienia tych
wynikéw w AWA, gdyz ze wzgledu na zmiany w zakresie populacji w uzgodnionym programie lekowym nie ma
on zastosowania w nowo zdefiniowanej populac;ji.

Wyniki pozostatych badan przedstawiono szczegétowo w rozdz. 7. oraz 15.5. (badanie Il fazy NCT03260712,
opis przypadku Robinson 2024).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

PEMgc vs DURgc — poréwnanie posrednie

W opracowaniach wtérnych, w ktérych uwzgledniono poréwnanie posrednie PEMgc z DURgc punkty kohcowe
w zakresie oceny bezpieczenstwa oceniano jedynie w opracowaniu przekazanym przez wnioskodawce
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Wyniki opracowania wtérnego z poréwnaniem posrednim wskazuje na poréwnywalny ogdlny profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu i durwalumabu stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig (gc)
w rozpatrywanej populacji pacjentéw.

PEMgc vs GEMgc

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych dla poréwnania z wybranym komparatorem, zdecydowano sie
na przedstawienie w AWA dodatkowo najwazniejszych wynikow dla pembrolizumabu skojarzonym
z chemioterapig w poréwnaniu bezposrednim z chemioterapig (z placebo). Nalezy mie¢ na uwadze, ze placebo
w skojarzeniu z chemioterapig nie jest wilasciwym komparatorem w analizie, jednak przedstawia bardziej
szczegotowe dane nt. poszczegdlnych zdarzen i dziatan niepozgdanych, ktére mogg uzupetni¢ informacije
0 bezpieczenstwie stosowania terapii.

Opracowania wtérne

W populacji chorych z zaawansowanym lub przerzutowym RDZ w ocenie profilu bezpieczenstwa w opracowaniu
Wang 2025 nie wykazano istotnych réznic miedzy stosowaniem PEMgc w poréwnaniu do gc w zakresie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych (AEs) oraz dziatan niepozgdanych (ADRs) dowolnego stopnia nasilenia a
takze dziatan oraz zdarzen 3-5 stopnia nasilenia. Wyniki opracowania

Dodatkowo w Wang 2025 przedstawiono wyniki dotyczace AEs o podtozu immunologicznym, wykazano, ze
stosowanie PEMgc w poréwnaniu z grupg kontrolng wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia AEs o podtozu immunologicznym dowolnego stopnia nasilenia jak i 3-5 stopnia nasilenia. Ponadto
wskazano, ze leczenie PEMgc wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu do kontroli.

Tabela 18. Wyniki bezpieczenstwa, poréwnanie PEMgc vs gc ( Wang 2025)

Punkt kofcowy RR [95‘;?231?33;056 p
AEs dowolnego st. nasilenia 0,99 [0,98; 1,00], p>0,05
AEs 3-5 st. nasilenia 1,01 [0,96; 1,06], p>0,05
ADRs 0,99 [0,96; 1,02], p>0,05
ADRs 3-5 st. nasilenia 1,02 [0,95; 1,11], p>0,05
AEs o podtozu immunologicznym 1,71 [1,30, 3,06], p<0,05
AEs o Pod!oiu immunologicznym 3-5 1,82 [1,08; 3,06], p<0,05
st. nasilenia
AEs prowadzace do zgonu 0,62 [0,40; 0,96], p<0,05

Wang 2025 — metaanaliza. Uwzgledniono badania RCT Ill fazy — TOPAZ-1 i KEYNOTE-966. Ocena jako$ci opracowania AMSTAR 2 — umiarkowana

KEYNOTE-966 — badanie RCT

W badaniu randomizowanym KEYNOTE-966 jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (AEs) wystgpity u >99%
pacjentéw w obu grupach.

W grupie leczonej pembrolizumabem raportowano istotnie mniej AEs 5 stopnia nasilenia (prowadzacych do
zgonu; NNT=31). Nie byto réznicy miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych, w tym 1-2 stopnia nasilenia, 3 stopnia nasilenia, 4 stopnia nasilenia, 3-4 stopnia nasilenia czy
3-5 stopnia nasilenia; a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz AEs prowadzgcych do przerwania stosowania
€O najmniej jednego z lekéw.

Réwniez w zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (ADRs - zdarzenia zwigzane
z zastosowanym leczeniem) nie byto réznicy miedzy grupami w zakresie jakichkolwiek dziatan niepozgdanych
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(w tym o maksymalnym nasileniu st. 3-4 lub 3-5) i dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania lekow
stosowanych w badaniu (w tym co najmniej jednego lub wszystkich) a takze dziatan prowadzgcych do zgonu.

Tabela 19. Wyniki ogélnego profilu bezpieczenstwa, poréownanie PEMgc vs PLCgc (KEYNOTE-966: Kelley 2023, Finn 2023, Pelzer

2023, Ueno 2024, NCT04003636)

Punkt kofcowy PEMgc, N=529 PLCgc, N=534 R'[‘g’s':/ftgllo*R ""a':,?éé [9;/?2”*
Zdarzenia niepozadane (AEs)
Jakiekolwiek AEs 524 (99%) 532 (<100%) 0,99[0,98; 1,01] >0,05 -
Jakiekolwiek AEs 1-2 st. nasilenia 73 (14%) 83 (16%) 0,89 [0,66; 1,19] >0,05 -
Jakiekolwiek AEs 3 st. nasilenia 287 (54%) 270 (51%) 1,07 [0,96; 1,20] >0,05 -
Jakiekolwiek AEs 4 st. nasilenia 133 (25%) 130 (24%) 1,03 [0,84; 1,27] >0,05 -
Jakiekolwiek AEs 3 lub 4 st. nasilenia 420 (79%) 400 (75%) 1,06 [0,99; 1,13] >0,05 -
E’:r'gsv';‘z'ggz :figf‘ofltl")"as"e"'a 31 (6%) 49 (9%) 0,64 [0,42;0,98] | <0,05 [”:E';T:g]
Jakiekolwiek AEs 3-5 st. nasilenia 451* (85,3%) 449" (84,1%) 1,01 [0,96; 1,07] >0,05 -
:‘ti"; g&‘;“:;g;a;ebgg;ﬁemﬂua 21ze 138 (26%) 122 (23%) 1,14 [0,92; 1,41] >0,05 -
Ciezkie AEs 276 (52,2%) 263 (49,3%) 1,06 [0,94; 1,19] >0,05 -
Dziatania niepozadane (ADRs)
Jakiekolwiek ADRs 493 (93%) 500 (94%) 0,995 [0,96; 1,03] >0,05 -
ADRs o maksymalnym st. nasilenia 3-4 369 (70%) 367 (69%) 1,01 [0,94; 1,10] >0,05 -
ADRs o maksymalnym st. nasilenia 3-5 377 (71,3%) 370* (69,3%) 1,03 [0,95; 1,11] >0,05 -
‘;ﬂ?jﬁ;ﬁ;”::ﬁ;ij:ﬂ?ﬁg‘g;"'a 1ze 102 (19%) 81 (15%) 1,27[0,98; 1,66] | >0,05 -
ADRs prowadzace do przerwania
wszystkich stosowanych w badaniu 18 (3%) 14 (3%) 1,30 [0,66; 2,55] >0,05 -
lekéw
ADRs prowadzace do zgonu 8 (2%) 3 (1%) 2,69[0,78; 9,31] >0,05 -
*Wartos$ci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Ponadto w badaniu KEYNOTE-966 (Kelley 2023, Finn 2023) wykazano, ze stosowanie PEMgc w poréwnaniu
z PLCgc w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia:

o AEs o0 1-2 st. nasilenia: gorgczki (NNH=18), wysypki (NNH=13), Swigdu (NNH=19);

o zdarzen/dziatah niepozgdanych o podtozu immunologicznym: jakichkolwiek zdarzen o poditozu

immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzjg (NNH=10), w tym o 3-4 st. nasilenia (NNH=32), 3-5

st. nasilenia (NNH=27); koniecznosci otrzymania ogodlnoustrojowych kortykosteroidéw z powodu
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym lub reakcji zwigzanych z infuzjg (NNH=23);

o istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia obrzeku obwodowego o 3 st.

nasilenia (NT=77).

Najczestszymi AEs: w 1-2 st. nasilenia (230% pacjentow ktérejkolwiek z grup) byly niedokrwistosé, nudnosci,
zmeczenie, zaparcia; w 3 st. nasilenia (220% pacjentow ktorejkolwiek z grup) — obnizenie liczby neutrofilow
i niedokrwisto$é; w st. 4. nasilenia — obnizenie liczby neutrofildw (=215% pacjentéw). Do najczestszych ADRs
(230% pacjentéw ktorejkolwiek z grup) nalezaty obnizenie liczby neutrofiléw, niedokrwisto$¢, obnizenie liczby
ptytek krwi i nudnosci. (Kelley 2023)

Szczegotowe wyniki dot. poszczegdlinych zdarzen i dziatan niepozgdanych dla terapii wnioskowanej
w poréwnaniu do chemioterapii, w tym AEs o podtozu immunologicznym i analizy w subpopulacjach, znajdujg sie
w rozdziale 5.2. AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

Komentarz Agencji — w raporcie wskazano, ze dla poréwnania z durwalumabem przyjeto technike minimalizaciji
kosztow (tab. 20, str. 62). Zgodnie z mechanikg modelu stwierdzono, ze jest to petna analiza inkrementalna,
z zatozeniem tozsamosci przebiegu klinicznego (ij. sprowadzenie réznic do elementéw kosztowych).
Metode, w ocenie analitykow Agencji, zaimplementowano poprawnie, dlatego w dalszej czesci raportu nie
kontynuowano przedstawiania zatozen zwigzanych z analizg minimalizacji kosztow.

Poréwnywane interwencje
Za komparator dla terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (PEMgc) przyjeto:
e durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (DURgc).

Komentarz Agencji - w ramach analizy wnioskodawca przedstawit dodatkowo poréwnanie z gemcytabing
i cisplatyng (gc) w populacji z rozpoznaniem histopatologicznym innym niz gruczolakorak drog zotciowych.
W zwigzku z modyfikacjg zapiséw programu lekowego na etapie wniosku refundacyjnego, w ktérej zawezono
kryteria wigczenia do chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka drég zofciowych, gc nie stanowi komparatora
w analizowanym problemie decyzyjnym — istniejgca praktyke kliniczng stanowi leczenie DURgc.

Populacja docelowa

Dorosli z wczesniej nieleczonym, miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem drég
z6tciowych (gruczolakorakiem [por. str. 9 AE wnioskodawcy — przyp. Agencji]).

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) przyjmujac perspektywe wspding (NFZ+pacjent) jako tozsama.

Horyzont czasowy
Dozywotni (40-letni) horyzont czasowy.
Model

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla analizowanej
technologii, ktory zbudowano w $Srodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA (ang. Visual Basic for
Applications) i zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez modyfikacje skoroszytu i wprowadzenie lokalnych
danych.

Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztéw w analizie kosztéw uzyteczno$ci wykorzystano kohortowy model
podzielonego czasu przezycia (PSM, ang. Partitioned Survival Model), w ktorym efekty zdrowotne i koszty
szacowane sg ha podstawie:

e przezycia wolnego od progresji choroby (stan PFS) — zalezny od krzywej PFS;

e przezycia po progresji choroby (stan PD) — bedacy réznicg miedzy krzywg OS i PFS

e czasu do wystgpienia zgonu (stan pochtaniajgcy) — bedgcy dopetnieniem krzywej OS do jednosci.
Dodatkowo w modelu uwzgledniono:

e czas trwania terapii — zalezny od krzywej TTD (ToT w AE wnioskodawcy);

e prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych;

e parametry uzytecznos$ci stanéw zdrowia.
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Przebieg modelu rozpoczyna sie od wigczenia do leczenia kohorty w stanie zdrowia przed progresjg choroby
(PFS). Nastepnie u chorych prowadzona jest terapia pierwszej linii — poczgtkowo z zastosowaniem schematu
PEMgc lub DURgc — w zaleznosci od przypisania do ramienia interwencji lub komparatora, przez maksymailnie 8
cykli. Nastepnie chorzy, ktérzy nie doswiadczyli progresji choroby kontynuujg leczenie z zastosowaniem PEM
w monoterapii — w przypadku ramienia interwencji lub DUR w monoterapii — w przypadku ramienia komparatora.
W przypadku wystapienia progresji choroby (stan PD) przyjeto ré6zne odsetki chorych przyjmujgcych kolejng linie
leczenia — w zaleznoéci od ramienia interwencji (50,6%) i komparatora (51,1%). Terapia po progresji
kontynuowana jest przez s$redni okres trwania poszczegodlnych terapii (Srednio 3 miesigce, pomijajgc
niewykorzystywany schemat oksaliplatyna+kwas L-folinowy+fluorouracyl). Chorzy nastepnie obserwowani sg do

czasu wystgpienia zgonu, w momencie ktérego naliczany jest koszt zgonu.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 2. Schemat struktury modelu podzielonego czasu przezycia w analizie wnioskodawcy (AE i model wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest gtdwnie z uwzglednieniem:

e Cczasu przezycia przed progresja;
e Czasu przezycia po progresji;

e przyjetej parametryzacji uzytecznosci stanéw zdrowia — dla stanéw PFS i PD, a takze zdarzen

niepozadanych.
Cykl w modelu trwa jeden tydzieh.
Uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Uwzgledniono dyskontowanie:
e kosztow — 5% rocznie;
o efektdéw zdrowotnych — 3,5% rocznie.

Szczegdtowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 3. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie charakterystyke poczatkowg pacjentéw, w szczegdlnosci wiek, odsetek mezczyzn,

i powierzchnia ciata, okreslono na podstawie informacji z badania KEYNOTE-966.

Tabela 20. Charakterystyka populacji docelowej w modelu (AE wnioskodawcy)

masa

Wyszczegolnienie

Dane poczatkowe

Wiek, srednia

Odsetek mezczyzn

Srednia powierzchnia ciata [m?]

Srednia masa ciata [kg]
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Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc kliniczng okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci:
e badania KEYNOTE-966 — poréwnanie PEMgc vs gc
e badanie TOPAZ-1 — poréwnanie DURgc vs gc

e metaanalizy ww. badan - materialy zamawiajgcego (analiza MAIC, )
, Wang 2024 i Xu 2025,

a takze modelowania dtugoterminowego.
Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Gtéwnym parametrem okreslajgcym przebieg chorego w modelu jest czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS).

Ryzyko okre$lono na podstawie danych z badania KEYNOTE-966.

Dane ekstrapolowano w dtugim horyzoncie niezaleznie od ramienia PEMgc i gc, z zastosowaniem standardowych
modeli parametrycznych. Na podstawie kryteriéw informacyjnych AIC i BIC przyjeto, jako najlepsze dopasowanie,
ekstrapolacje modelem

Dla poréwnania ze schematem zawierajgcym durwalumab przyjeto HRpps =

Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji choroby - ekstrapolacja dlugoterminowa (model wnioskodawcy)
Czas do przerwania terapii (TTD)
Ryzyko okreslono na podstawie danych z badania KEYNOTE-966.

Dane ekstrapolowano w diugim horyzoncie niezaleznie od ramienia PEMgc i gc, z zastosowaniem standardowych
modeli parametrycznych. Na podstawie kryteridw informacyjnych AIC i BIC przyjeto, jako najlepsze dopasowanie,
ekstrapolacje modelem

Dla poréwnania ze schematem zawierajgcym durwalumab przyjeto HRyp =
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Rysunek 4. Czas trwania leczenia - ekstrapolacja diugoterminowa (model wnioskodawcy)

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne podejscia dot. PFS i TTD uwzgledniajgce nieistotne
statystycznie réznice miedzy pembrolizumabem i durwalumabem w oparciu 0 HR z poréwnan posrednich.
Smiertelnosé i przezycie catkowite (OS)
W modelu uwzgledniono dwa rodzaje smiertelnosci:

e przezycie catkowite (OS) — okre$lone na podstawie danych z badania klinicznego i ekstrapolac;j;

e przezycie w populacji generalnej — okreslone na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2024), stanowigce
minimalne prawdopodobienstwo zgonu w modelu.
Ryzyko okreslono, podobnie jak PFS, na podstawie danych z badania KEYNOTE-966, niezaleznie dla ramienia
PEMgc i gc. Na podstawie kryteriow informacyjnych AIC i BIC przyjeto, jako najlepsze dopasowanie, ekstrapolacje
modelem

Dla poréwnania z schematem zawierajgcym durwalumab przyjeto HRys =

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badan KEYNOTE-966
i TOPAZ-1. Czestos¢ wystgpienia zdarzen u jednego pacjenta, udziatu hospitalizacji dla danego zdarzenia oraz
czas trwania zdarzenia okreslono na podstawie badania KEYNOTE-966. Zestawienie parametrow przedstawiono
w tab. 9 AE wnioskodawcy (str. 42-43).
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Uwzglednione koszty

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych:
koszt interwencji

koszt komparatora

koszt kolejnych linii leczenia

koszt podania i monitorowania leczenia

koszt leczenia zdarzeh niepozadanych

koszt standardowej opieki medyczne;j

koszt opieki konca zycia

W oszacowaniach kosztéw przyjeto Srednig wycene punktu rozliczeniowego w zaleznosci od rozliczanego
Swiadczenia — metodyke i wspotczynniki przedstawiono w tabeli 11. AE wnioskodawcy (str. 49).

Zuzycie zasobdw okreslono m.in. na podstawie badan KEYNOTE-966 i TOPAZ-1, tresci proponowanego
programu lekowego, a takze zatozen wiasnych wnioskodawcy.

Szczegodtowe informacije i oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.6 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdinych grup kosztowych.

Koszt interwenciji i komparatorow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu leczniczego Keytruda pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego.

Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii w postaci:

Koszt durwalumabu okreslono na podstawie postepowan przetargowych (patrz — str. 52 AE wnioskodawcy).

Koszt chemioterapii (GEM, CIS) okreslono na podstawie sredniego kosztu jednostkowego substancji czynnych
w lipcu 2025 r. (na podstawie komunikatu DGL NFZ z dnia 24.10.2025).

Dodatkowo uwzgledniono wspoétczynnik intensywnosci dawki (RDI, ang. relative dose intensity), w zaleznosci od
poréwnania

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw ocenianych technologii lekowych.

Tabela 21. Sredni koszt za mg i za cykl oraz miesieczny (28 dni) stosowania technologii lekowych (opracowanie Agencji na
podstawie AE i modelu wnioskodawcy)

. Koszt Koszt za cykl Koszt miesigeczny (28 dni)
Schemat Sucbzst:::ja Dawka za1mg CKEIS [z;:;] RDI korygowany [PLN]
Y [PLN] : o RDI [PLN]
PEM
bez RSS
200 mg
PEMgc PEM
+ monoterapia 7z RSS
PEM
GEM 1 000 mg/m? 1,38 123,79 85,4% 105,72 135,44
CIS 25 mg/m? 0,31 28,16 90,7% 25,54 34,82
W skojarzeniu - 22 496,00
DUR 1500 mg 13,50 16 872,00 100% 16 872,00 .
DURgc W monoterapii - 16 872,00
+ monoterapia
DUR GEM 1 000 mg/m? 1,38 123,79 93,8% 116,12 148,76
CIS 25 mg/m? 0,31 28,16 93,8% 26,41 36,01

Koszt kolejnych linii leczenia

W analizie uwzgledniono koszt leczenia kolejnej linii, ktéra trwa ok. 3 miesigce. Substancje czynne, wraz z ich
kosztem w przeliczeniu na cykl trwajacy 1 tydzien, przedstawiono w tabeli 16 AE wnioskodawcy.

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt podania lekébw w programie lekowym przyjeto na podstawie Zarzadzenia 9/2025/DGL Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe. — Swiadczenie hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72 pkt
(861,49 PLN). Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii przyjeto na podstawie Zarzadzenia 10/2024/DGL
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Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia- $wiadczenie hospitalizacja onkologiczna u dorostych 557,00 pkt (985,89 PLN)

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w programie okreslono na podstawie istniejgcego ryczattu:
e Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka wagtrobowokomdrkowego lub raka drég zoétfciowych
(durwalumab) - 1 rok terapii — 3 265,60 pkt (5 780,11 PLN)
e Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka wagtrobowokomdrkowego lub raka drég zoétciowych
(durwalumab) - 2 i kolejny rok terapii — 1 852,00 pkt (3 278,04 PLN).
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia poza programem lekowym okreslono na podstawie Swiadczenia
okresowa ocena skutecznosci — 270,4 pkt (478,61 PLN)

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W oszacowaniach uwzgledniono koszt zdarzenia niepozgdanego wymagajgcego hospitalizacji zgodnie z wyceng
Swiadczenia JGP S06 Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia. Przyjety koszt wynosi
5 856,48 PLN/zdarzenie. Nie uwzgledniano kosztu zdarzen niepozgdanych niewymagajgcych hospitalizacji.

Koszt standardowej opieki medycznej

W modelu przyjeto dodatkowe, poza ryczattem na monitorowanie, koszty opieki standardowej okreslone jako:
konsultacja z lekarzem w ramach specjalistycznej wizyty ambulatoryjnej, badania podstawowe oraz tomografia
komputerowa (koszt oszacowany na 21,40 PLN/cykl), a takze koszt hospitalizacji naliczany w momencie progresji
choroby (7 320,18 PLN).

Koszt opieki konca zycia

W modelu uwzgledniono koszt opieki paliatywnej naliczany w proporcji do liczby zgonéw w danym cyklu — sredni
koszt przyjety w modelu wynosi 18 847,08 PLN.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzyteczno$ci standéw zdrowia (HSU, ang. health state ultility)
przedstawiono w rozdziale 12.1 AE wnioskodawcy (str. 90-95).

Wartosci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z badania KEYNOTE-966, ktére pozyskano
kwestionariuszem EQ-5D-5L. Wagi uzytecznosci okreslono z zastosowaniem taryfy polskiej (Golicki 2019)
na podstawie danych IPD pacjentéw z badania (estymacje przedstawiono w rozdziale 12.4. AE wnioskodawcy
(str. 108-110).

Dekrementy uzytecznosci stanow zdrowia

Dane dotyczgce zdarzenh niepozgdanych, podobnie jak wartosci stanéw zdrowia, okreslono na podstawie badania
KEYNOTE-966. W analizie podstawowej nie uwzgledniono oddzielnie dekrementéw HSU wskazujgc na obecnosc
informacji o zdarzeniach niepozgdanych (i wycenie stanu zdrowia) w ramach wyceny stanu przed i po progresji.
W analizie wrazliwosci dekrementy uwzgledniono jako dodatkowy parametr modelu.

Korekta o wiek chorych

Korekte o wiek, z uwzglednieniem zaleznosci od ptci, przeprowadzono zgodnie z wartosciami obserwowanymi
w polskiej populacji generalnej (Golicki 2021) z zastosowaniem modelu

W tabeli ponizej przedstawiono dane przyjete w AE wnioskodawcy.

Tabela 22. Uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w analizie wnioskodawcy (model wnioskodawcy)

Stan zdrowia Wartos¢

Stany zdrowia

Przed progresja (PFS)
Po progresji (PD)
Zgon

Dekrementy uzytecznosci stanéw zdrowia

Anemia
Obnizenie liczby neutrofili we krwi
Obnizenie liczby ptytek we krwi
Obnizenie liczby biatych krwinek we krwi
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Korekta o wiek pacjenta

Model regresiji

Model — mezczyzni
Model — kobiety

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 23. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono
wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie

modelowania.
Wyniki ekonomiczne
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii

i komparatorow w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 24. Zestawienie kosztow - perspektywa NFZ [w PLN] (opracowanie Agenciji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Grupa kosztéow Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt lekow
(bez RSS)

W tym PEM
(bez RSS)

Koszt podania i monitorowania

Koszt standardowej opieki medycznej

Koszt opieki konca zycia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt catkowity
(bez RSS)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMgc w miejsce DURgc jest
w ocenianym horyzoncie analizy. Gtéwnym czynnikiem majgcym wplyw na
wnioskowanie sg koszty technologii lekowych.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem przedstawienia badania RCT wykazujgcego przewage z przyjetym komparatorem w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow i kosztdéw) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych z perspektywy NFZ zgodnie z analizg wnioskodawcy.
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Tabela 25. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (AE wnioskodawcy)
Wariant RSS Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [PLN/opak,]
bez RSS
zRSS

W ocenie analitykéw Agencji powyzsze ceny zostaly oszacowane niewlasciwie. Cena zréwnujgca koszt
stosowania leku powinna by¢ odniesiona do dawkowania leku zgodnego z ChPL, tj. bez uwzglednienia parametru
RDI — w przypadku obliczen ceny zréwnujgcej wnioskodawcy uwzgledniany jest koszt dawki PEM i 100%
dawki DUR, co zaniza koszt stosowania ocenianej technologii stosowanej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym
(por. — rozdziat 5.3.1. Walidacja konwergencji, informacje z CDA-AMC).

Po skorygowaniu parametryzacji (zréwnaniu RDI = 100% dla obu technologii, a takze chemioterapii) oszacowane
ceny zbytu netto wynikajgce z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji wynosi PLN/opak.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenie

Niepewnos$¢ parametryzacji testowano z uwzglednieniem trzech metod analizy - scenariuszowej,
jednokierunkowej analizy wrazliwosci (traktowanych wspodlnie jako analizy deterministyczne) oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W analizie deterministycznej przedstawiono 96 alternatywnych wariantdw oszacowan — opis przedstawiono
w rozdziale 3.8. AE wnioskodawcy (tabl. 19, str. 58-60).

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji zgodnie z parametrami rozktadu:

e beta — w przypadku parametrow obustronnie ograniczonych;
e gamma — w przypadku parametréw przyjmujacych wartosé nie mniejsze niz 0;
e normalny/log-normalny — dla pozostatych parametréw, w zaleznosci od symetrycznosci danych i zakresu
parametréw.
Analiza scenariuszowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy nie stwierdzono zmiany wnioskowania dot. efektywnosci kosztowej
(PEMgc tansze vs DURgc) w wariancie z RSS. Parametrami o najistotniejszym wptywie sa:

Ponizej przedstawiono wykres tornado z uwzglednieniem parametru NMB (ang. net monetary benefit, ktory
pozwala na ocene zmiany wnioskowania dot. technologii wzgledem progu optacalnosci w przypadku
wystepowania zjawiska dominacji/ zdominowania). Analitycy Agencji zwracajg uwage na wynik uwzglednienia
réznic wzglednych dla poréwnania z DURgc (trzeci wiersz), ktéry oszacowano biednie, co przedstawiono
w ramach obliczen wiasnych Agenciji.

Rysunek 5. Wykresy tornado analizy deterministycznej — z RSS (model wnioskodawcy)
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci.

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikdw na ptaszczyznie optacalnosci dla wariantu z RSS oraz
krzywe akceptowalnosci kosztéw (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve). Zgodnie
z przeprowadzonymi oszacowaniami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
wynosi 100% w wariancie z RSS.

Rysunek 6. Wykres rozrzutu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci — z RSS (model wnioskodawcy)

Rysunek 7. Wykres krzywej akceptowalnosci kosztow (CEAC) — (model wnioskodawcy)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ("l{‘glzllrl\l(lgf:/:)é) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany w raf“a"h uz.upe’mienia 0 wymagania minimalnelz
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)'; TAK populacje ograniczono do chorych z gruczolakorakiem
: drég zotciowych.
. z . W ramach uzupetnienia o wymagania minimalne
Czy popuIaclazzxrs‘:s&sakic::rr;slona i TAK populacje ograniczono do chorych z gruczolakorakiem
: drég zotciowych.
. . = . W ramach uzupetnienia o wymagania minimalne
Czy |nterwen01: vzvt::;as*:i::l';esmna zgodnie TAK zmodyfikowano dawkowanie gemcytabiny do 8. cykli,
: tj. zgodnie z proponowanym programem lekowym.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }
z wtasciwym komparatorem?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A . o TAK
kosztow uzytecznosci? TAK -
Czy wybrano adekwatng technike analityczng?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni (40-letni) horyzont analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Koszty 5%/rok, efekty zdrowotne 3,5%/rok

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Uwzgledniono wartosci obserwowane w badaniu

TAK KEYNOTE-966 po dopasowaniu do taryfy polskiej.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono petng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

e Gléwnym ograniczeniem analizy podstawowe;j jest przyjecie tozsamej skutecznosci (wyrazonej jako OS
i PFS) leku wnioskowanego i komparatora bez oceny niepewnosci wokot parametrow klinicznych. W ocenie
analitykdw Agencji, uwzgledniajgc odnalezione analizy ekonomiczne, nalezato przeprowadzié¢
oszacowania z uwzglednieniem niepewnosci wynikéw, ktore przedstawiono w analizie kliniczne;.

e Skutecznos¢ okreslono na podstawie badania KEYNOTE-966, w ktérym mozliwe bylo stosowanie

gemcytabiny do zgonu, nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub progresji choroby, natomiast
w analizie, zgodnie z proponowanym programem lekowym, stosowanie gemcytabiny ograniczono do
maksymalnie 8 cykli. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w suplemencie do badania Kelley 2023
(tabela S3) w ramieniu PEMgc zastosowano GEM w liczbie>10 cykli u 40%, =12 cykli — u 32%, a =20 cykili
—u 12% chorych (wartosci zblizone sg do liczby chorych stosujgcych PEM).
Ze wzgledu na brak poréwnania skutecznosci miedzy chorymi stosujgcymi GEM powyzej i ponizej 8 cykli
w badaniu KEYNOTE-966, nie mozna wskaza¢ czy przeprowadzone modelowanie (z ograniczeniem do 8
cykli chemioterapii GEM), dostosowane wytgcznie w kontekscie kosztéw, jest wiasciwe dla ocenianego
problemu decyzyjnego.

e W modelu przyjeto zatozenie, ze tylko okoto potowa chorych (na podstawie badania KEYNOTE-966)
stosowata terapie Il linii. Powyzsze ogranicza wnioskowanie dot. przezycia catkowitego obserwowanego
w populacji chorych po progresji i moze niedoszacowywac populacje, ktora bedzie kontynuowata leczenie
kolejnej linii i ktéra powinna by¢ obserwowana w dalszym horyzoncie w kontekscie klinicznym.

e W nawigzaniu do powyzszego w strukturze modelu zasadne bytoby modelowanie dodatkowe;j linii leczenia
z zastosowaniem schematu FOLFOX (zalecany przez wytyczne PTOK 2025), ktéry wykazat dodatkowg
skuteczno$¢ wzgledem standardowego postepowania w zakresie przezycia catkowitego (badanie ABC-06,
Lamarca 2021). Pominigcie schematu w konteks$cie kosztéw terapii Il linii stanowi dodatkowe ograniczenie
zwigzane ze spoéjnoscig analizy.

Ograniczenia danych wejsciowych

¢ Dane kliniczne wykorzystane do modelowania uwzgledniajg typy histologiczne inne niz gruczolakorak drég

zo6tciowych (patrz — AKL). Brak informacji o wptywie danych na parametryzacje modelu.

]
e Uzytecznosci standéw zdrowia:

o Wartosci podstawowe istotnie odbiegajg od wartosci obserwowanych w innych badaniach dot.
ocenianego problemu decyzyjnego, w tym dla durwalumabu (TOPAZ-1).
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o W modelu nie uwzgledniono dalszego spadku uzytecznosci standw zdrowia po pierwszej progresji
choroby (uwzgledniono wytacznie koszty). W ramach parametryzacji powigzanej z czasem do zgonu
stwierdzono istotnie wyzszg dynamike miedzy pacjentami z przewidywanym czasem zycia powyzej
i ponizej 90 dni w pierwszej linii leczenia, co w kontekscie klinicznego przebiegu choroby moze
odzwierciedla¢ spadki obserwowane w populacji z zaawansowang chorobg. Nalezy takze podkreslic,
iz chorzy z zakonczonym lub przerwanym leczeniem mieli istotnie nizsze wartosci HSU wzgledem
pozostatej populacji (§rednia )

o W analizie podstawowej dekrementy uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowano w sposéb tgczny
ze stanami zdrowia — w przypadku analizy wrazliwosci, w celu uwzglednienia réznic miedzy PEM i DUR
w czestotliwosci poszczegdlnych zdarzeh nastepuje podwojne naliczenie efektu.

o Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych o ciezkosci nizszej niz stopnia 3.

¢ Uwzgledniono czestos¢ wykorzystania zasobéw medycznych w ramach opieki standardowej na podstawie
danych brytyjskich, co moze nie odzwierciedla¢ warunkéw lokalnych.

Walidacja modelu

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i konwergencji. Wskazano na brak danych pozwalajgcych
na walidacje zewnetrzng przeprowadzonego modelowania.

Whnioskodawca zadeklarowat (str. 79 AE):

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych
Z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model, wprowadzajgc
dozwolone skrajne wartosci wejSciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano réwniez
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych. Nie zidentyfikowano bfedéw i nie
uzyskano nieoczekiwanych wynikow — walidacje wewnetrzna przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.
Procedure technicznej weryfikacji modelu ekonomicznego przeprowadzono zgodnie z wytycznymi TECH-
VER.

Nie przedstawiono réwnoczesnie raportu z walidacji wewnetrznej oraz checklisty TECH-VER (Buyutkkaramikli
2019)/ testu black-box dostepnych na stronie https://github.com/nasuhcagdas/TECHVER.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych.

Struktura modelu jest skomplikowana (43 arkusze, w tym 38 dot. AE), jednoczesnie przejrzysta (oddzielono
arkusze dot. parametryzacji, silniki modelu, macierze przejs¢ oraz arkusze wynikowe). Nalezy podkresli¢ liczne
stosowanie zdefiniowanych nazw parametréw, co komplikuje weryfikacje formut, jednoczesnie zastosowano
dobre praktyki kodowania, np. stosowanie (wybiorcze) oddzielnych linii kodu w przypadku formut warunkowych
(por. ='Drug Acquisition Costs'IX9 i ='Drug Acquisition Costs'!AC9) jak i zte — np. stosowanie formut JEZELI.BLAD
(nadpisujgcych parametry bez informaciji o bledzie).

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono poréwnanie z  odnalezionymi  analizami
farmakoekonomicznymi dotyczgcymi ocenianego problemu decyzyjnego — wyszukiwanie i wyniki przedstawiono
odpowiednio w rozdziale 12.2. oraz 6.2. AE wnioskodawcy. W kontekscie analiz poréwnujgcych pembrolizumab
z durwalumabem w cytowanych publikacjach technologia wnioskowana jest mniej skuteczna, lecz tansza
(Liu 2024, Kashiwa 2024, Zhu 2023) lub tansza (CDA-AMC 2024, zacytowano réznice w koszcie lekéw a nie
koszcie leczenia).

W analizie CDA-AMC 2024 wskazano na liczne watpliwosci dot. poréwnywalnej skutecznosci schematu PEMgc
wzgledem DURgc (Should patients receiving pembrolizumab plus chemotherapy persist on treatment for longer
and/or experience longer survival, greater health care costs could be accrued than for patients receiving
durvalumab; therefore, a cost-utility analysis would be more appropriate than a CMA, [str. 97]). Nalezy réwniez
podkresli¢, iz analiza uwzgledniata publicznie dostepng cene DUR, bez uwzglednienia ewentualnego RSS
w warunkach kanadyjskich.

W raporcie CDA-AMC 2024 wskazano réwniez na brak zasadnosci stosowania odmiennego RDI dla
poréwnywanych technologii w przypadku CMA:

Fifth, the sponsor incorporated RDIs for durvalumab plus chemotherapy based on the median RDI from
the TOPAZ-1 trial and RDIs for pembrolizumab plus chemotherapy based on the mean RDI from the
KEYNOTE-966 trial. Since the sponsor submitted a CMA instead of a cost-utility analysis, in which the
underlying assumption is similar efficacy and safety for durvalumab plus chemotherapy, itis inappropriate
to use different measures of central tendency (i.e., mean RDIs versus median RDI) between the 2
treatment options. Also, the consideration of RDI is complex, as this parameter can be influenced by several
factors. The dose received by a patient may differ from the full planned dose of the drug due to dose delays,
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missed doses, dose reductions to manage toxicity, or subsequent dose re-escalation; each of these has
differing impacts on drug costs. The clinical expert input received by CDA-AMC noted there is no reason
for treatment compliance, dose delays, dose reductions to manage toxicity, or dose re-escalations to differ
between the 2 regimens based on the evidence from the KEYNOTE-966 and TOPAZ-1 studies.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Zalozenia

W ramach obliczen Agenciji przedstawiono 3 scenariusze analizy podstawowej, w ktore;:
1) Uwzgledniono RDI = 100% dla wszystkich lekdw;
2) Uwzgledniono realny RSS dla DUR
3) Uwzgledniono modelowanie réznic w efektach zdrowotnych miedzy PEM i DUR.

Efektywny koszt produktu leczniczego Imfinzi

W trakcie opracowywania analizy weryfikacyjnej pozyskano informacje dot. decyzji refundacyjnych dla leku Imfinzi
(durwalumab) stosowanego w analizowanym wskazaniu, zgodnie z ktéra:

€O powinno
by¢ uwzglednione przy wnioskowaniu o efektywnosci kosztowej technologii.

Modelowanie réznic w efektach zdrowotnych miedzy PEM i DUR

W celu oszacowania wptywu niepewnosci wokét parametrow dot. skutecznosci klinicznej w obliczeniach Agenciji
uwzgledniono parametryzacje zwigzang z przeprowadzong metaanalizg sieciowg — scenariusz DSA67
wnioskodawcy — poprzez wybor opcji NMA (Ref: Pembrolizumab + Cisplatin + Gemcitabine PFS) - Final
w komorkach ='Efficacy Selection'!C11 oraz ='Efficacy Selection'!C17. Nie uwzgledniano dodatkowo
dekrementéw HSU zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi, ze wzgledu na mozliwos¢ podwdjnego naliczenia
wartosci (patrz — komentarz Agencji w rozdziale 5.3.1.).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie scenariuszy wykorzystanych w reanalizie Agenciji.
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Tabela 27. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

Scenariusz Wartos¢ w analizie an - . i
analizy podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie
1 RDI zgodnie z zatozeniami RDI=100% dla wszystkich Uwzglednienie kosztu schematu
wnioskodawcy technologii terapeutycznego zgodnego z ChPL

2 Koszt DUR=11,25 zi/mg ] Efektywny koszt DUR
Uwzglednienie réznic w Brak poréwnania bezposredniego

3 Brak réznic w skutecznosci skutecznosci na podstawie wskazujgcego na tozsamos¢ efektow

NMA klinicznych miedzy PEM i DUR

Wyniki analiz Agencji

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan Agencji. Ze wzgledu na modyfikacje podejscia, ktére uwzglednia
réznice w skutecznosci miedzy PEM i DUR dla wariantu 3. oraz tgcznego jako gtéwne przyjeto oszacowanie ceny

progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4, tj. zgodnie z obowigzujgcym progiem optacalnosci. Oszacowanie tgczne
stanowi wariant preferowany Agenciji.

Tabela 28. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe, z RSS (oszacowania Agencji)

Progowa CZN
. [PLN/opak.]
Scenariusz AKoszt AQALY ICUR
analizy [ [PLN/QALY] zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 | zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4
(art. 13 ust. 3) (prég optacalnosci)
BC wnioskodawcy
1
2 [ [ | | [ |
3
tacznie [ I [ [

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, w wariancie preferowanym Agencji, =
Oszacowana progowa cena zbytu netto wynosi
, hatomiast cena zgodna z art. 13. ust. 3. ustawy wynosi Obie oszacowane ceny sg

istotnie nizsze wzgledem oszacowanych przez wnioskodawce.

Ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci
z uwzglednieniem wariantu tagcznego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analiza wptywu na budzet (AWB) zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zaktadajgcy rozpoczecie refundacji leku Keytruda w 2026 .
Struktura modelu

Whioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Excel, umozliwiajgcy poréwnanie wydatkow
z perspektywy NFZ w scenariuszu istniejgcym (brak refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu)
oraz nowym (refundacja pembrolizumabu w raku drég zétciowych od 2026 r.), w prawdopodobnym, minimalnym
i maksymalnym wariancie liczebnosci populacji, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia zaproponowanego RSS.
Dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 miesigc, zatozono rownomierne wigczanie pacjentéw. Model umozliwia takze
przeprowadzenie obliczen dla scenariuszy rozpatrywanych w ramach analizy wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Charakterystyka populacji

Charakterystyke populacji przyjeto w analizie zgodnie z danymi wejsciowymi analizy ekonomicznej (patrz rozdziat
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu).

Liczebnos¢ populacji

Liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z RDZ
leczonych gemcytabing i cisplatyng w latach 2018-2022. W zwigzku z niestwierdzeniem w powyzszych danych
istotnego trendu czasowego (p=0,074), jako prognoze przyjeto s$rednig liczbe pacjentow w tych latach
( pacjentow rocznie dla obydwu lat analizy). W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusze
z uwzglednieniem: trendu czasowego danych, sredniej liczby pacjentéw z lat 2020-2022 oraz prognozy opartej
na danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) (kazdy w wariancie prawdopodobnym, minimalnym
i maksymalnym liczebnos$ci populaciji).

W analizie zatozono, iz do leczenia technologig wnioskowang kwalifikowac sie bedzie pacjentéw stosujgcych
chemioterapie opartg na gemcytabinie i cisplatynie. Zgodnie z danymi KRN za lata 2016-2020 przyjeto odsetek
pacjentdw z gruczolakorakiem wynoszgcy 92%. Na podstawie danych refundacyjnych NFZ za 2024 r.
dla durwalumabu przyjeto, ze stosowany jest on u 100% pacjentdw z gruczolakorakiem drég zétciowych
(w analizie wrazliwosci testowano wartosé ). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB Wnioskodawcy

Etap oszacowania I rok 1l rok Zrédto

Liczba pacjentéw z RDZ leczonych gemcytabing i cisplatyng Dane NFZ za lata 2018-2022

- w tym: pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia

pembrolizumabem ( ) Zatozenie
- w tym: pacjenci z gruczolakorakiem (92%) Dane KRN za lata 2016-2020
- w tym: pacjenci leczeni durwalumabem (100%) Uchwata Rady NFZ nr 6/2025/IV
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Przyjeto docelowy udziat leku wnioskowanego w rynku wynoszacy populacji pacjentéw leczonych
durwalumabem (w wariancie prawdopodobnym) i liniowy wzrost w horyzoncie czasowym analizy, tj. przejecie

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono analogiczne dane kosztowe jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2. Dane

wejsciowe do modelu).
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok

Populacja (zakres min/max)

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok

Il rok

Scenariusz istniejgcy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty durwalumabu i chemioterapii

Koszty podania lekéw
i monitorowania skutecznosci leczenia

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty durwalumabu i chemioterapii

Koszty podania lekéw
i monitorowania skutecznosci leczenia

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty durwalumabu i chemioterapii

Koszty podania lekéw
i monitorowania skutecznosci leczenia

Pozostale koszty
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne 14.0 39,7

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego liczebnosci populacji oraz dla
90 innych scenariuszy analizy wrazliwosci. Wybrane wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego analizy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant minimalny i maksymalny (wybrane wyniki)

z RSS / bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty sumaryczne inkrementalne [min PLN]
Prawdopodobny /14,0 /39,7
Minimalny /16,4 /18,2
Maksymalny /25,4 /72,2
Koszty wnioskowanego leku [min PLN]
Prawdopodobny / /
Minimalny / /
Maksymalny / /

Sposrdod pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci (uwzgledniajgcych RSS) najwiekszy wptyw na wzrost
wynikéw analizy (tj. zmniejszenie prognozowanych oszczednosci NFZ) miato:

e Przyjecie liczebnosci populacji pacjentow stosujgcych chemioterapie opartg na gemcytabinie i cisplatynie
na podstawie alternatywnych zrédet danych (dane KRN, trend czasowy danych, srednia z lat 2020-2022)
w ich wariantach minimalnych ,

o Przyjecie wzglednej intensywnosci dawki (RDI) dla pembrolizumabu wynoszacej 100%

Natomiast najwiekszy wplyw na obnizenie wynikdéw analizy (tj. zwiekszenie oszczednosci NFZ) miato:

e Przyjecie liczebnosci populacji pacjentow stosujgcych chemioterapie opartg na gemcytabinie i cisplatynie
na podstawie alternatywnych Zrddet danych (trend czasowy danych, Srednia z lat 2020-2022) w ich
wariantach maksymalnych ,

e Uwzglednienie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) dla durwalumabu wzgledem
pembrolizumabu poprzez korekte o nieistotny statystycznie HR pochodzgcy z poréwnan posrednich

Wptyw pozostatych scenariuszy na wyniki analizy byt mniejszy niz . W zadnym ze scenariuszy analizy
wrazliwosci Wnioskodawcy nie dochodzi do zmiany wnioskowania z analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek, zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu TAK _
czasowego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Oszacowania  dotyczgce liczby  zrefundowanych

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK opakowan pembrolizumabu przedstawione w AWB

z wniosku? sg spojne z zatgczong do wniosku deklaracjg dostaw.
Whnioskodawca zaprezentowat wyniki dla wariantu

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

CEEETEL TAK minimalnego i maksymalnego liczebnosci populacji oraz

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet
Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji i przejmowania udziatdw przedstawione w AWB Whnioskodawcy
sg zbiezne z uzyskanymi opiniami ekspertéw.

W zwigzku z oparciem analizy na danych pochodzgcych z analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej
Whioskodawcy, majg zastosowanie zidentyfikowane ograniczenia dotyczace tych analiz opisane w odpowiednich
rozdziatach niniejszej AWA.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest nieuwzglednienie realnej ceny technologii lekowej obecnie
refundowanej we wnioskowanym wskazaniu, tj. durwalumabu. Z tego wzgledu przeprowadzono obliczenia wtasne
(patrz rozdziat 6.3.2. Obliczenia wiasne Agenciji).

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne z uwzglednieniem ceny durwalumabu z RSS na podstawie
decyzji refundacyjnej, zgodnie z informacjami otrzymanymi od MZ.

Szczegodtowe wyniki (tylko dla wariantu z RSS dla pembrolizumabu) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wlasne Agencji

Perspektywa NFZ z RSS [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Scenariusz istniejacy
Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ z RSS [min PLN]

I rok

Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci nie zgtosili uwag do programu lekowego.

Jednoczesnie, w zwigzku z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof.
M. Krzakowskiego, MZ zwrdcito sie do Agencji z prosbg o przedstawienie stanowiska, czy zawezenie kryterium
kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem wytgcznie do przypadkéw gruczolakoraka drog zétciowych jest
w ocenie Agencji uzasadnione.

W opinii eksperta klinicznego dr n. med. Wiestawa Bala (konsultant wojewddzki w dz. onkologii klinicznej), do
ktérego Agencja skierowata prosbe o odpowiedz na powyzsze pytanie wtasciwym terminem bytby ,rak drog
z6tciowych”, natomiast inny ekspert - dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz (konsultant wojewodzka w dz. onkologii
klinicznej) udzielita odpowiedzi: ,[...], tak, gdyz gruczolakorak wystepuje w ok. 92% rakéw przewodow
z6tciowych”.

W ChPL dla leku Keytruda wskazanie obejmujgce te jednostke chorobowg sformutowane jest jako ,rak drég
z6tciowych”. Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do specyficznego typu histologicznego raka drég zétciowych,
wszystkie odnalezione wytyczne (NCCN, ESMO, PTOK) zawierajg zalecenia stosowania pembrolizumabu
w ,raku drog zétciowych”.

Natomiast z informacji przekazanych przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi na wymagania minimalne
wynika, ze
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cda-amc.ca/
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/

¢ Irlandia - www.ncpe.ie

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.11.2025 przy zastosowaniu stow kluczowych: pembrolizumab i keytruda.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2024, CADTH 2024 i G-Ba 2024)
i jedng rekomendacje negatywng (HAS 2024). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
przewage pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiag nad samg chemioterapig w zakresie przezycia
catkowitego (wyniki badania KEYNOTE-966) oraz nizszy koszt pembrolizumabu w poréwnaniu do durwalumabu.
Odnaleziono jedng rekomendacje negatywng (dot. wczesniejszego dostepu do terapii), w ktérej zwrécono uwage
na dostepnos¢ innej terapii w postaci durwalumabu oraz brak dowodéw na przewage pembrolizumabu nad
durwalumabem. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Agencje NICE3, SMC4 NCPE5 AWMSGS® i PBAC? nie przeprowadzity oceny wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,

Rekomendacja*
rok
Rekomendacja pozytywna (27.03.2024) odnosnie do finansowania produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym miejscowo zaawansowanym rakiem drog zotciowych.
Uzasadnienie:
Postep terapeutyczny w poréwnaniu z chemioterapig gemcytabing i cisplatyna, biorgc pod uwage:
—wykazanie wyzszosci pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z samym
potgczeniem gemcytabiny i cisplatyny w badaniu RCT KEYNOTE-966 pod wzgledem catkowitego czasu przezycia
(gtéowny punkt koncowy),
— niewielki, ale znaczacy efekt, z absolutng réznicg w medianie OS wynoszaca 1,8 mies. przy stratyfikowanym
HR=0,83 [95%CI: 0,72; 0,95],
HAS 2024 —braku wykazania wyzszosci w zakresie PFS i ogoinego wskaznika odpowiedzi,
(Francja) — brak formalnych wnioskow, ktére mozna wyciagna¢ z wynikéw badan eksploracyjnych dotyczacych ll-rzedowych

punktow koncowych, w tym jakos$ci zycia,
— akceptowalny profil bezpieczenstwa,

— czesciowo zaspokojong potrzebe medyczng poprzez dostepne alternatywy oraz zmiany w zaleceniach dotyczacych
leczenia zaawansowanego RDZ. Komisja uznata, ze Keytruda (pembrolizumab), podobnie jak Imfinzi (durwalumab),
zapewnia niewielkg poprawe jakosci $wiadczen medycznych (ASMR IV) w poréwnaniu z chemioterapig
gemcytabing + cisplatyng w leczeniu 1. rzutu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego
RDZ.

Rekomendacja negatywna (21.03..2024) odnosnie do udzielenia zgody na wczesniejszy dostep dla leku
specjalistycznego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu ,w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym miejscowo zaawansowanym rakiem drog
zdbtciowych”.

3 Brak mozliwosci oceny - Agencja nie przeprowadzita oceny zasadnosci finansowania pembrolizumabu stosowanego z gemcytabing i
cisplatyng w leczeniu nieleczonego zaawansowanego raka drég zotciowych u dorostych z uwagi na brak ztozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny (https://www.nice.org.uk/guidance/ta966).

4 Brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny (https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-keytruda-non-
sub-smc2683/).

5 Nie odnaleziono rekomendacii na stronie internetowej NCPE.
6 Nie odnaleziono rekomendagii na stronie internetowej AWMSG.

7 Nie odnaleziono rekomendacji na stronie internetowej PBAC.
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Organizacja,

Rekomendacja*
rok

Uzasadnienie:

Istnieje juz odpowiednie leczenie w rozpatrywanym wskazaniu, poniewaz inna immunoterapia preparatem Imfinzi
(durwalumab) jest dostepna w ramach wczesnego dostepu od 22 wrzesnia 2022 r. Nie ma dostepnych danych
wskazujgcych na przewage pembrolizumabu nad durwalumabem w zakresie rozpatrywanym w niniejszej ocenie.

Rekomendacja pozytywna dla refundacji pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie w
leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog
zébtciowych (w tym raka wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych drég zétciowych, w tym mieszanego raka
watrobowokomorkowego i raka drog zotciowych). Dodatkowe kryteria to nieoperacyjna lub przerzutowa choroba w
CADTH 2024 | momencie wstepnej diagnozy lub ponad 6 miesigcy po zakonczeniu wczesniejszej terapii

(Kanada) neoadjuwantowej/adjuwantowej nieopartej na gemcytabinie, w dobrym stanie sprawnosci. Z refundacji wykluczeni sg
pacjenci z rakiem brodawki Vatera.

Uzasadnienie:

Wyniki badania KEYNOTE-966: przewaga pembrolizumabu skojarzonego z gemcytabing i cisplatyng nad gemcytabing
i cisplatyng pod katem wydtuzenia OS. Nizszy koszt pembrolizumabu w poréwnaniu do durwalumabu.

Rekomendacja pozytywna odnosnie do zastosowania produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka drég zétciowych u dorostych.

G-Ba 2024 Uzasadnienie:

Wykazano niewielkg dodatkowg korzys$¢ przy uwzglednieniu ponizszych aspektow:

— Smiertelnosé - Korzy$¢ w zakresie catkowitego przezycia.

— Zachorowalnos¢ - Utrata apetytu, zmeczenie, zottaczka oraz skutki uboczne leczenia

—Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem - Brak roznic istotnych dla oceny korzysci

— Skutki uboczne - Brak réznic istotnych dla oceny korzysci

(Niemcy)

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest Czy jest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepr_iy W efun dowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundacji dzielenia
obrocie? ryzyka

Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria TAK TAK
Chorwacja TAK NIE
Cypr TAK NIE
Czechy TAK NIE
Dania TAK TAK
Estonia TAK NIE
Finlandia TAK NIE
Francja TAK TAK
Grecja TAK NIE
Hiszpania TAK TAK
Holandia TAK NIE
Irlandia TAK NIE
Islandia TAK NIE
Liechtenstein NIE nd
Litwa TAK NIE
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Czy jest . . Instrumenty
Panstwo dostepny w refuc;zg csjv?;tn P’ Wskazania w jakich jest refundowany r:fll?;%r:::l'i dzielenia
obrocie? ye ) ryzyka
Luksemburg TAK TAK
totwa TAK NIE
Malta TAK TAK
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK NIE
Portugalia TAK TAK
Rumunia TAK NIE
Stowacja TAK NIE
Stowenia TAK NIE
Szwajcaria NIE nd
Szwecja TAK TAK
Wegry TAK NIE
Wiochy TAK TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Keytruda jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych) w wskazaniu ,w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka droég zétciowych u oséb dorostych”.

Z informacji przekazanych przez wnioskodawce wynika, ze ,w przypadku informacji dotyczgcych
instrumentéw/umow podziatu ryzyka dla leku w poszczegodinych panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej lub
panstwach cztonkowskich Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu (EFTA), w odniesieniu do wskazanych
w nim informacji na temat zastosowanych/zawartych instrumentéw/uméw podziatu ryzyka,
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu PEMBROLIZUMAB (PRODUKT LECZNICZY KEYTRUDA®). W SKOJARZENIU Z GEMCYTABINA |

decyzyjnego CISPLATYNA, W LECZENIU PIERWSZEGO RZUTU MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO LUB Z
PRZERZUTAMI RAKA DROG ZOLCIOWYCH. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD). Centrum HTA Sp.
z 0.0., Krakoéw, czerwiec 2025 (modyfikacja: pazdziernik 2025)

Analiza Kliniczna PEMBROLIZUMAB (PRODUKT LECZNICZY KEYTRUDA®) W SKOJARZENIU Z GEMCYTABINA |
CISPLATYNA, W LECZENIU PIERWSZEGO RZUTU MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO LUB Z
PRZERZUTAMI RAKA DROG ZOL.CIOWYCH. ANALIZA KLINICZNA (AK) — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
BADAN. Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2025 (modyfikacja: pazdziernik 2025)

Analiza Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég

ekonomiczna zotciowych. ANALIZA EKONOMICZNA. Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakdw, czerwiec 2025 (aktualizacja: pazdziernik
2025)

Analiza wptywu na  Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drog

budzet z6tciowych. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA. Centrum HTA Sp. z o.0., Krakéw, czerwiec
2025 (aktualizacja: pazdziernik 2025)

Uzupetnienie PEMBROLIZUMAB (PRODUKT LECZNICZY KEYTRUDA®) W SKOJARZENIU Z GEMCYTABINA |

analiz CISPLATYNA, W LECZENIU PIERWSZEGO RZUTU MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO LUB Z
PRZERZUTAMI RAKA DROG ZOtCIOWYCH. UZUPELNIENIE. Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, pazdziernik
2025

Badania pierwotne i wtérne

KEYNOTE-966

Kelley 2023 Kelley RK, Ueno M, Yoo C i wsp. Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared with
gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023 Jun 3;401(10391):1853-1865. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(23)00727-4

NCT04003636 https://clinicaltrials.gov/study/NCT04003636

Finn 2023 Finn RS, Ueno M, Yoo C i wsp. 133MO Pembrolizumab (pembro) plus gemcitabine and cisplatin (gem/cis)
compared with gem/cis alone for patients (pts) with advanced biliary tract cancer (BTC): updated efficacy and
safety from KEYNOTE-966. Annals of oncology, 2023, 34, S1523. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.10.269

Pelzer 2023 Pelzer U, Kelley RK, Yoo C i wsp. Pembrolizumab (pembro) plus gemcitabine and cisplatin (gem/cis) in patients
(pts) with advanced biliary tract cancer (BTC): results from the randomized, double-blind phase 3 KEYNOTE-966
study. Oncology research and treatment, 2023, 46, 61-62

Ueno 2024 Ueno M, RS Finn, Yoo C i wsp. KEYNOTE-966: 3-year follow-up for pembrolizumab (pembro) + gemcitabine and
cisplatin (gem/cis) vs placebo (pbo) + gem/cis for patients (pts) with advanced biliary tract cancer (BTC). Annals of
oncology, 2024, 35, S1459-S1460. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.10.163

Opracowania wtérne

Wang 2024 Wang BC, Kuang BH, Lin GH i wsp. Durvalumab and pembrolizumab in advanced biliary tract cancer: a
reconstructed patient-level mimic head-to-head comparative analysis. Front Immunol. 2024 Dec 23:15:1497415.
DOI: 10.3389/fimmu.2024.1497415

Wang 2025 Wang J, Xu Y, Hong B i wsp. 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/s12957-025-
03877-0

Xu 2025 Xu R, Zhou J, Yang J i wsp. First-line systemic therapy and sequencing options in advanced biliary tract cancer: A
systematic review and network meta-analysis. Biosci Trends. 2025 Jan 14;18(6):555-562. Suplement :
https://www.biosciencetrends.com/supplementaldata/229

Badania dodatkowe

NCT03260712 https://clinicaltrials.gov/study/NCT03260712
Robinson MD, Wheatley R, Foster L i wsp. Intrahepatic Cholangiocarcinoma With Extrahepatic Metastasis and
Robinson 2024 High Tumor Mutation Burden: Case of Complete Pathological Response to Cisplatin/Gemcitabine/Pembrolizumab.

JCO Precis Oncol 2024 Apr:8:2300572.

Sasaki M, Satake T, Shibuki T i wsp. 378eP Pembrolizumab plus gemcitabine and cisplatin in advanced biliary
Sasaki 2025 tract cancer: An initial analysis of real-world experience. Annals of Oncology (Netherlands) 36, nr Supplement 1
(2025): S145EP — S146. 2039311064 https://doi.org/10.1016/j.annonc.2025.05.393

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2024 https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0344 Final Recommendation.pdf [dostep: 06.11.2025]
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ESMO 2024
G-Ba 2024

HAS 2024

NCCN 2025

PTOK 2025
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Vogel A, Ducreux M. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the management of biliary tract cancer.
ESMO Open, Vol. 10, Issue 1, January 2025, 104003. https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.104003
https://www.g-ba.de/beschluesse/6666/ [dostep: 06.11.2025]
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-

04/keytruda voies biliaires decision et avisct ap321.pdf [dostep: 06.11.2025]
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

20670 KEYTRUDA voies biliaires PIC INS AvisDef CT20670.pdf [dostep: 06.11.2025]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Biliary Tract Cancers. Version 2.2025 — July
2, 2025. https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/btc.pdf [dostep: 03.11.2025]

Krzakowski M, Potemski P i in. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach drog
z6tciowych. Onkol. Prakt. Klin. Edu. 2025;11(2):79-98.

Pozostate publikacje

ChPL Keytruda
Krawczyk 2025

CDA-AMC 2024

Lamarca 2021

Zhu 2023

Kashiwa 2024

Bulyukkaramikli
2019

Liu 2024

Golicki 2021

AWA
0T.423.1.35.2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (10.2025)

Rak drég zdétciowych. Interna — Maty Podrecznik. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep: 13.11.2025]
CDA-AMC. Pembrolizumab (Keytruda): Indication: In combination with gemcitabine-based chemotherapy for the
treatment of adult patients with locally advanced unresectable or metastatic biliary tract carcinoma. Canadian
Journal of Health Technologies. 2024;4(11):1-119

Lamarca A, Palmer DH, Wasan HS, Ross PJ, Ma YT, Arora A, Falk S, Gillmore R, Wadsley J, Patel K, Anthoney
A, Maraveyas A, Iveson T, Waters JS, Hobbs C, Barber S, Ryder WD, Ramage J, Davies LM, Bridgewater JA,
Valle JW; Advanced Biliary Cancer Working Group. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom
control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, randomised, controlled trial. Lancet
Oncol. 2021;22(5):690-701

Zhu'Y, Liu K, Zhu H. Immune checkpoint inhibitor for patients with advanced biliary tract cancer: A cost-
effectiveness analysis. Liver International 2023;43(10):2292-2301.

Kashiwa M, Maeda H. Comparative Cost-Effectiveness of Gemcitabine and Cisplatin in Combination with S-1,
Durvalumab, or Pembrolizumab as First-Line Triple Treatment for Advanced Biliary Tract Cancer. J Gastrointest
Cancer. 2024;55(4):1569-1580

Buyukkaramikli NC, Rutten-van Mélken MPMH, Severens JL, Al M. TECH-VER: A Verification Checklist to Reduce
Errors in Models and Improve Their Credibility. Pharmacoeconomics. 2019;37(11):1391-1408

Liu R, Zhao Y, Shi F, Zhu J, Wu J, Huang M, Qiu K. Cost-effectiveness analysis of immune checkpoint inhibitors as
first1line therapy in advanced biliary tract cancer. Immunotherapy. 2024;16(10):669-678.

Golicki D. General population reference values for the EQ-5D-5L index in Poland: estimations using a Polish
directly measured value set. Pol Arch Intern Med. 2021;131:484-486.

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego: Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu wynikajacym ze
ztozonego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych (ICD 10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/091/AWA/91_AWA_0OT.423.1.35.2023%20Imfinzi_BIP_REO
PTR.pdf
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