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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga

Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach wszystkich zapisow dotyczgcych produktu leczniczego
Keytruda pochodzqcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.58. , Leczenie chorych na
raka przetyku, potgczenia zotqdkowo-przetykowego i zotqdka (ICD-10: C15-C16)” zatqczonej do zlecenia

Ministra Zdrowia.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszej prosby pragniemy zauwazyé, ze zapisy programu lekowego uwzglednione w
przedtozonych analizach w zakresie dotyczgcym interwencji bedgcej przedmiotem wniosku sg tozsame
z zapisami w uzgodnionej wersji projektu programu lekowego zatgczonej do zlecenia Ministra Zdrowia.
Jedyne rdznice pomiedzy wskazanymi wersjami programu lekowego dotyczg zapiséw odnoszgcych sie
do terapii objetej refundacjg po dacie ztozenia analiz, tj. trastuzumabu derukstekanu finansowanego
poczawszy od 1 pazdziernika 2025 r. dla chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego gruczolakoraka
zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdrzy otrzymali wezesniej schemat leczenia opartym
na trastuzumabie (w Il lub kolejnej linii leczenia). Tym samym przedtozone analizy, w zakresie odnosza-
cym sie do przedmiotu wniosku, przedstawiajg zapisy zgodne z uzgodniong wersjg projektu programu

lekowego B.58. zatgczong do zlecenia Ministra Zdrowia i nie wymagajg dodatkowych uzupetnien.

2 Uwagi do dotyczgce aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

2.1 Uwaga 1

Przeglqd systematyczny byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorqgc pod uwage czas
jaki uptyngt pomiedzy datq wyszukiwania (sierpieri 2025 r.) a datq weryfikacji analiz, zwracam sie z
uprzejmq prosbq o aktualizacje przeprowadzonych przeglqddéw oraz uwzglednienie nowych dowoddw
opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku, np. w ramach problemu decyzyjnego: wytycznych

NCCN.3.20251, NCCN.4.20252 (edycja polska), oraz w ramach analizy klinicznej: Lowery, Ajani.

Dodatkowo prosze o uwzglednienie aktualnej wersji ChPL Keytruda (ostatnia aktualizacja: 30/10/2025).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
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2.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzsze prosby zamieszczamy ponizej dokumenty opublikowane pomiedzy datg wy-

szukiwania w przedtozonych do oceny analizach (sierpiert 2025 r.) a datg ich weryfikacji przez Agencje.

W ramach dodatkowego przegladu dla analizy problemu decyzyjnego zidentyfikowano wytyczne kli-

niczne: NCCN 3.2025 GC, NCCN 4.2025 GEJC, NCCN 3.2025 GEJC Poland.

Odnalezione dokumenty nie wptywajg na zmiane wnioskowania. W$rdd pacjentdw HER2-ujemnych ze
znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca sie zastosowanie ocenianej interwencji — skojarzenia pembro-

lizumabu z chemioterapia.

Tabela 1. Podsumowanie wytycznych klinicznych odnalezionych w ramach dodatkowego wyszukiwa-
nia.

Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

Wytyczne dot. lecze- Leczenie pierwszego rzutu — oksaliplatyna jest preferowana zamiast cisplatyny ze wzgledu

hia systemowego  Na NiZsz3 toksycznosc.

National Com-  nieoperacyjnego
prehensive  miejscowo zaawan- ® Schematy preferowane w przypadku guzéw HER2-dodatnich:

Cancer Net-  sowanego, nawroto- o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab
work (NCCN), - wego lub przerzuto- [2A];
2025 (NCCN  wego raka zofadka o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i
3.2025GC)  (jesli leczenie miej- pembrolizumab przy PD-L1 CPS 21 [1];
scowe nie jest wska- o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab [1];
zane). o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i

pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1];

Wytyczne dot. lecze- e Schematy preferowane w przypadku guzow HER2-ujemnych:

nia systemowego

National Com- ™ ) o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab
prehensive r'n(—.zoperacyjnego przy PD-L1 CPS 21 [1 dla PD-L1 CPS 25];
Cancer Net- ~ M!€JScOW0 zaawan- o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-

work (NCCN), SOWwanego, nawroto- mab przy PD-L1 CPS 21 [1 dla PD-L1 CPS >5];
2025 (Ncen WeEBO lub przerzuto- o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab-
4.2025 GEJC) Wego gruczolakoraka jsgr dla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
kopvf/);aizri;]’:j/kzoo\:/aedéo. o ﬂuoropirymidynal (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuksy-
mab-clzb dla guzéw CLDN18.2-dodatnich [1];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna [2A];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab
przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab-jsgr
dla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna [2A];
e Schematy preferowane w przypadku guzow MSI-H/dMMR (niezaleznie od statusu PD-
L1):
o pembrolizumab [2A];

Wytyczne dot. lecze-

nia systemowego

National Com- nieoperacyjnego
prehensive  miejscowo zaawan-
Cancer Net-  sowanego, nawroto-
work (NCCN), wego lub przerzuto-
2025 (NCCN  wego gruczolakoraka

3.2025GEIC  potaczenia zotad- o d‘ostarllmab‘-‘gx‘ly [2A];
Poland) ] o niwolumab iipilimumab [2A];
olanal kowo-przefykowego fluoropirymidyna (fl | lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab
— opracowanie dla W o [zqu]roplryml yna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwoluma
Polski !
rrotsx o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-
mab [2A]

e Inne zalecane schematy:

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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(pembrolizumab)



7 AESTIMO

Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie

fluorouracyl i irynotekan [2A];
paklitaksel z karboplatyng lub cisplatyng [2A];
docetaksel z lub bez irynotekan [2A];
fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) [2A];
o  docetaksel, cisplatyna i oksaliplatyna [2A];
e Przydatne w okreslonych przypadkach:
o  entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib w guzach dodatnich dla fuzji genu
NTRK [2B];

CPS — skumulowany wskaznik pozytywnosci (z ang. Combined Positivity Score); PD-L1 — receptor programowanej $mierci 1 (z ang. Pro-
grammed Death Receptor 1).

O O O O

W ramach aktualizacji analizy klinicznej, uwzgledniono dwie dodatkowe publikacje: Lowery 2025 i Ajani

2025.

Publikacja Lowery 2025 prezentuje dane dotyczgce jakosci zycia ocenianej wsrdd pacjentdw wigczonych

do badania KEYNOTE-859 (DCO 22.08.2023).

W badaniu KEYNOTE-859, w ocenie HRQoL wykorzystano trzy zwalidowane kwestionariusze, wypet-
niane przez uczestnikdw badania w formie elektronicznej, przed wszystkimi innymi procedurami zapla-
nowanymi na dany punkt czasowy, w okreslonej sekwencji: EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 i jego modut
dodatkowy, specyficzny dla raka zofadka: QLQ-STO22. Zgodnie z protokotem, pacjenci powinni wypet-
nia¢ zadane kwestionariusze w momencie rozpoczecia badania (stan wyjsciowy), w cyklach 1, 2, 3, 4, 5,

a nastepnie: co drugi cykl do osiggniecia 35 cyklu albo do momentu zakonczenia leczenia

Ocenie poddano nastepujgce parametry, obliczane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjen-
tow na pytania zawarte w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30, QLQ-STO22 i EQ-5D-5L) (predefiniowane,

eksploracyjne punkty koricowe):

e Srednia zmiana wyniku po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej (wyznaczona metodg
najmniejszych kwadratéw),

e czas do pogorszenia (TTD, z ang. time to deterioration) definiowany jako czas do pierwszego
wystgpienia pogorszenia danego parametru (zmiana o =10 punktow), wzgledem wartosci wyj-
sciowej, z potwierdzeniem zmiany w nastepnym badaniu,

e odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe albo stabilizacje wyniku dla wybranej domeny.

Skupiono sie przede wszystkim na ocenie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia, wg EORTC QLQ-C30
(GHS/Qol), ocenie nasilenia bolu za pomocg kwestionariusza QLQ-STO22 oraz ogdlnej samoocenie

stanu zdrowia pacjenta wg EQ-5D-5L VAS. Dodatkowo, w analizach uwzgledniono poszczegdlne domeny

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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oceniane w ramach EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne i podskale dotyczgce wybranych obja-

wow (nudnosci/wymioty i spadek apetytu).

W ocenie jakosci zycia uwzgledniono populacje pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku i wypetnili minimum jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia, do czasu zakonczenia zbierania da-
nych (22.08.2023). Dodatkowo, wykonano ocene w wyodrebnionych z tej grupy chorych podgrupach
pacjentéw z CPS >1 albo CPS >10.

W celu oceny kompletnosci danych, analizowano nastepujace wskazniki:

e compliance: odsetek pacjentdw, ktorzy otrzymali leczenie i ukoriczyli przynajmniej jeden kwe-
stionariusz oceny jakosci zycia, sposrod chorych, u ktérych nalezy spodziewaé sie wykonania
oceny (tj. z wykluczeniem pacjentow, brakujgcych na danej wizycie, np. z powodu AEs, zgonu
albo zakonczenia leczenia),

e completion: odsetek pacjentdow uwzglednionych w ocenie HRQoL na danej wizycie, ktérzy otrzy-

mali leczenie i ukoniczyli przynajmniej jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia.

Tydzien 18 zostat wybrany jako moment analizy zmian zachodzgcych w trakcie leczenia, jako ostatni
punkt czasowy, w ktérym zadane kwestionariusze zostaty wypetnione przez wymagang liczbe pacjentéw

(completion: = 60%, compliance: = 80% - zardwno w populacji ogdlnej, jak i wsrdd pacjentdw z CPS >1).

Ogdtem, do badania KEYNOTE-859 wiaczono 1579 osdb (790 chorych w grupie PEMBRO+CTH vs 789
0s6b w grupie PBO+CTH), natomiast w analizach jakosci zycia prowadzonej w oparciu o wyniki kwestio-
nariuszy EORTC QLQ-C30i EQ-5D-5L uwzgledniono 1531 uczestnikow, a w przypadku EORTC QLQ-STO22
— 1516 pacjentéw. Jak wyjasniono w przedtozonej Analizie Klinicznej, w analizie wtasnej uwzgledniono
wytgcznie dane dotyczace wyodrebnionej z populacji ogdlnej badania KEYNOTE-859, subpopulacji pa-
cjentow z CPS 21, ktéra w petni odpowiadata populacji docelowej niniejszego raportu. Nie ekstrahowano
danych odnoszacych sie do populacji ogdlnej, obejmujacej zaréwno chorych z ekspresjg PD-L1 w tkance

nowotworowej (CPS >1), jak i pacjentow niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie (CPS <1).

Ponizej zamieszczono zaczerpniete z publikacji Lowery 2025 wykresy z danymi dotyczgcymi $redniej
zmiany wyniku punktowego po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej, dla wybranych domen
ocenianych w ramach kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-STO22 i EQ-5D-5L. Przedstawione

informacje dotyczg pacjentéw z CPS >1.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 1. Srednia zmiana wyniku po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjéciowej, wyznaczona me-
todg najmniejszych kwadratéw; wybrane domeny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-C30; analiza w populacji pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-859 (Lowery 2025).
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Zrédto: Lowery 2025.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 2. Srednia zmiana wyniku po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjéciowej, wyznaczona me-
todg najmniejszych kwadratow; podskala bélu oceniana w ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-STO22 oraz EQ-5D-5L VAS; analiza w populacji pacjentow z CPS >1; badanie KEYNOTE-
859 (Lowery 2025).
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Zrédto: Lowery 2025.

W ramach analizy pacjentéw z CPS >1, podczas 18-tygodniowego leczenia PEMBRO+CTH albo PBO+CTH
w obu grupach chorych obserwowano utrzymanie jakosci zycia (EORTC QLQ-C30: GHS/Qol, EQ-5D-5L
VAS) na wzglednie stabilnym poziomie. Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej w tym
czasie nastgpit niewielki spadek w zakresie funkcjonowania fizycznego i petnienia rél spotecznych.
W trakcie terapii obserwowano réwniez zmniejszenia natezenia boélu (ocena w ramach EORTC QLQ-
STO22), a redukcja dolegliwosci byta wyrazniejsza w grupie leczonej PEMBRO+CTH w poréwnaniu do

kontroli.

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczace czasu do potwierdzonego pogorszenia (TTD)

wybranych aspektéw jakosci zycia, wsrdd pacjentéw z CPS > 1.

Tabela 2. Czas do pogorszenia (TTD); wybrane domeny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 i podskala boélu oceniana w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-STO22, analiza w popu-
lacji pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-859, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Lowery 2025).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+ CTH vs PBO+ CTH
Parametr
Mediana TTD (95% Cl) [mies.] = Mediana TTD (95% Cl) [mies.] HR (95% Cl)
EORTC QLQ-C30: NO (NDO; NDO) NO (14,5; NDO) ,
GHS/QolL [N=576] [N=586] 0,95(0,77;1,18)
EORTC QLQ-C30: funk- 19,4 (12,8; NDO) NO (14,5; NDO) _
cjonowanie fizyczne [N=576] [N=586] 1,00(0,82; 1,23)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ] 8 g

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Parametr

EORTC QLQ-C30: pet-
nienie rol spotecznych

EORTC QLQ-C30: pod-
skala: nudnosci/wy-

mioty

EORTC QLQ-C30: pod-
skala: spadek apetytu

EORTC QLQ-STO22:

podskala: bol

PEMBRO+CTH
Mediana TTD (95% CI) [mies.]
23,6 (12,1; NDO)
[N=576]

NO (NDO; NDO)
[N=576]

NO (NDO; NDO)
[N=576]

NO (NDO; NDO)
[N=546]

PBO+CTH
Mediana TTD (95% Cl) [mies.]
11,8 (9,4; NDO)
[N=586]

NO (NDO; NDO)
[N=586]

NO (24,1; NDO)
[N=586]

NO (NDO; NDO)
[N=546]

AESTIMO

PEMBRO+ CTH vs PBO+ CTH

HR (95% Cl)

0,94 (0,77; 1,14)

0,99 (0,81; 1,22)

1,04 (0,84; 1,31)

0,71 (0,52; 0,96)

NO — nie osiggnieto; NDO — niemozliwe do oceny.

Dla wiekszosci ocenianych aspektow jakosci zycia, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po-
miedzy grupami PEMBO+CTH vs PBO+CTH w zakresie czasu do pogorszenia (TTD). Jedyne istotne rdznice
dotyczyty czasu do istotnego pogorszenia w zakresie nasilenia bolu (EORTC QLQ-STO22), ktory byt zna-

miennie dfuzszy w grupie leczonej PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej.

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne dane dotyczace odsetkdw pacjentow uzyskujgcych poprawe,
stabilizacje stanu albo pogorszenie w zakresie wybranych parametrow ocenianych w kwestionariuszach

EORTC QLQ-C30i QLQ-STO22.

Tabela 3. Liczba pacjentdw uzyskujgcych poprawe, stabilizacje stanu albo pogorszenie — wybrane do-
meny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i podskala bdlu oceniana w ramach
kwestionariusza EORTC QLQ-STO22; analiza w populacji pacjentéw z CPS >1; badanie KEY-
NOTE-859, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Lowery 2025).

PEMBRO+CTH PBO+CTH
Parametr stansta- pogorsze- <P brak da- stansta- pogorsze- | P%  brak da-
POPTAWA iy nie twier: nych  POPEWe hiiny nie twier nych
dzono dzono
EORTC QLQ- :
OGElSQ/QQoiBO 35,1% 37,5% 15,9% 2,8% 8,7% 31,5% 40,7% 17,8% 2,7% 7,3%
EORTC QLQ-C30:
funkcjonowanie  17,6% 52,8% 19,1% 1,8% 8,7% 17,0% 53,3% 20,3% 2,0% 7,3%
fizyczne
EORTC QLQ-C30:
petnienie ro ,970 ,070 ,070 ,270 , /70 ,270 ,U7% ,070 , 17 ,270
tnienie rél 23,9% 44,6% 20,6% 2,2% 8,7% 21,2% 46,0% 22,8% 2,7% 7,3%
spotecznych
EORTC QLQ-C30:
podskala: nud- 23,1% 46,3% 18,7% 3,2% 8,7% 23,3% 50,5% 16,5% 2,3% 7,3%
nosci/wymioty
EORTC QLQ-C30:
podskala: spa- 31,9% 44,0% 12,4% 3,0% 8,7% 33,0% 41,3% 15,8% 2,5% 7,3%
dek apetytu
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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EORTC QLQ-
STO22: pod- 37,0% 40,4% 6,6% 3,0% 13,0% 31,5% 43,8% 9,3% 2,7% 12,6%
skala: bol

Dodatkowo, ponizej zamieszczono dane dotyczgce wyodrebnionej z analizowanej grupy chorych subpo-
pulacji pacjentow z CPS 210: pochodzgce z publikacji Lowery 2025 wykresy z danymi dla sredniej zmiany
wyniku po 18 tygodniach, dla wybranych domen ocenianych w ramach badanych kwestionariuszy oraz

tabele zawierajgce zaczerpniete z tej publikacji dane odnosnie pozostatych ocenianych parametréw.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA?®
(pembrolizumab)
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Wykres 3. Srednia zmiana wyniku po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjéciowej, wyznaczona me-
todg najmniejszych kwadratéw; wybrane domeny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-C30; analiza w subpopulacji pacjentow z CPS >10; badanie KEYNOTE-859 (Lowery 2025).
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I 1 1
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2 -10 =
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% _14 41 B Placebo + chemotherapy (n = 266)

I 1
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EORTC QLQ-C30 Symptom Scales

Zrédto: Lowery 2025.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 4. Srednia zmiana wyniku po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjéciowej, wyznaczona me-
todg najmniejszych kwadratow; podskala bélu oceniana w ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-STO22 oraz EQ-5D-5L VAS; analiza w subpopulacji pacjentéw z CPS >10; badanie KEY-

NOTE-859 (Lowery 2025).

O
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EORTC QLQ-STO22 Pain Scale

Zrédto: Lowery 2025.
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Tabela 4. Czas do pogorszenia (TTD); wybrane domeny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-

C30 i podskala bélu oceniana w ramach
pulacji pacjentow z CPS >10; badanie

kwestionariusza EORTC QLQ-STO22, analiza w subpo-
KEYNOTE-859, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Lowery

2025).
PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+ CTH vs PBO+ CTH
Parametr
Mediana TTD (95% CI) [mies.] = Mediana TTD (95% Cl) [mies.] HR (95% CI)
EORTC QLQ-C30: NO (NDO; NDO) NO (NDO; NDO) .
GHS/QolL [N=264] [N=259] 0,80(0,58; 1,10)
EORTC QLQ-C30: funk- NO (10,1; NDO) NO (NDO; NDO) ‘
cjonowanie fizyczne [N=264] [N=259] 0,89 (0,66, 1,21)
EORTC QLQ-C30: pet- NO (12,8; NDO) NO (7,6; NDO) ‘
nienie rél spotecznych [N=264] [N=259] 0,79 (0,59, 1,06)
ESkZlT;: Sﬁnﬁg/\?d NO (18,7; NDO) NO (16,5; NDO) 0,95 (0,70; 1,28)
. Y [N=264] (N=259] 95 (0,70; 1,
mioty
EORTC QLQ-C30: pod- NO (NDO; NDO) NO (24,1; NDO) .
skala: spadek apetytu [N=264] [N=259] 0,80(0,57;1,11)
EORTC QLQ-STO22: NO (NDO; NDO) NO (NDO; NDO) _
podskala: bol [N=249] [N=241] 0,60 (0,38; 0,95)
z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ) g g

(pembrolizumab) ekspresja PD-L1 CPS > 1

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
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NO — nie osiggnieto; NDO — niemozliwe do oceny.

Tabela 5. Liczba pacjentdw uzyskujgcych poprawe, stabilizacje stanu albo pogorszenie — wybrane do-
meny oceniane w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i podskala bolu oceniana w ramach
kwestionariusza EORTC QLQ-STO22; analiza w subpopulacji pacjentéw z CPS >10; badanie KEY-
NOTE-859, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Lowery 2025).

PEMBRO+CTH PBO+CTH
Parametr stan sta- Pogorsze- nle'po- brak da- stan sta- pogorsze- nle'po- brak da-
poprawa ) } twier- poprawa ; ; twier-
bilny nie nych bilny nie nych
dzono dzono

EORTC QLQ-C30:

0, 0, 0, 0, o) o) o) 0, 0, o)
GHS/Qol 41,9% 35,7% 12,9% 1,8% 7,7% 29,3% 42,1% 18,4% 2,6% 7,5%

EORTC QLQ-C30:
funkcjonowanie  20,2% 54,8% 15,8% 1,5% 7,7% 18,0% 51,9% 20,7% 1,9% 7,5%
fizyczne

EORTC QLQ-C30:
petnienie rol 28,3% 47,8% 14,7% 1,5% 7,7% 20,3% 44,7% 24,8% 2,6% 7,5%
spotecznych

EORTC QLQ-C30:
podskala: nud- 23,2% 49,3% 17,6% 2,2% 7,7% 16,9% 56,4% 16,5% 2,6% 7,5%
nosci/wymioty
EORTC QLQ-C30:
podskala: spa-  36,0% 42,3% 11,4% 2,6% 7,7% 26,7% 45,5% 17,3% 3,0% 7,5%
dek apetytu

EORTC QLQ-
STO22: pod- 39,0% 40,4% 4,8% 2,6% 13,2% 29,3% 44,1% 10,6% 3,0% 12,9%
skala: bol

W wykonanej analizie, wykazano, ze wsréd pacjentdéw z wezesniej nieleczonym HER2-ujemnym zaawan-
sowanym lub przerzutowym rakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, podczas terapii
pembrolizumabem i chemioterapig nie obserwowano pogorszenia jakosci zycia, a dotgczenie pembroli-
zumabu do schematu leczenia, wywierato podobny wptyw na HRQolL jak placebo — takie zaleznosci

utrzymywaty sie niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j.

W publikacji Ajani 2025 przedstawiono wyniki przegladu systematycznego z NMA oceniajgcego terapie
z udziatem wybranych inhibitoréw PD-1 (pembrolizumab, niwolumab, tislelizumab) stosowane w pierw-
szej linii leczenia pacjentéw z HER2-ujemnym, nieresekcyjnym miejscowo zaawansowanym albo prze-
rzutowym rakiem zotadka lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego. W wyniku przeprowadzonego wy-
szukiwania systematycznego, w ocenie uwzgledniono 5 badan z randomizacjg, w tym 2 badania ocenia-
jace PEMBRO+CTH (KEYNOTE-859, KEYNOTE-062), 2 préby dla NIWO+CTH (ATTRACTION-4, CheckMate
649) i 1 badanie, w ktorym oceniang interwencjg byt tislelizumab + chemioterapia (RATIONALE-305). Ze

wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio porownujgcych wybrane terapie, autorzy wykonali

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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metaanalize sieciowg, w ramach ktdrej przeprowadzono posrednie poréwnania efektéw stosowania ba-
danych interwencji, wykorzystujgc wyniki opublikowani badan RCT. We wszystkich badaniach kontrole
stanowita chemioterapia + placebo, co pozwolito na utworzenie sieci poréwnan. W wykonanych anali-
zach uwzgledniono ocene najwazniejszych punktéw koncowych skutecznosci klinicznej (przezycie wolne

od progresji choroby, przezycie catkowite, ogdlna odpowiedz na leczenie) oraz analize bezpieczenstwa.

W ramach wykonanych analiz wykazano, ze wszystkie aktywne terapie (z udziatem niwolumabu,
pembrolizumabu, tislelizumabu) wykazywaty istotnie wyzszg skutecznos¢ niz standardowa chemiotera-
pia (+ placebo) w leczeniu pacjentdéw z wczesniej nieleczonym HER2-ujemnym, zaawansowanym/prze-
rzutowym rakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Nie obserwowano réznic pomiedzy
poszczegdlnymi inhibitorami PD-1 w zakresie wptywu na przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS) i prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na lecenie (ORR). W ramach
oceny bezpieczenstwa, odnotowano znamiennie wyzsze ryzyko wystepowania TRAEs podczas stosowa-
nia niwolumabu z chemioterapig, w porédwnaniu do terapii tislelizumab + CTH, nie wykazano natomiast
istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy pembrolizumabem z pozostatymi badanymi inhi-
bitorami PD-1. Wyniki analiz skutecznosci byty spdjne— poréwnywalng skutecznos¢ badanych interwen-
cji obserwowano zaréwno w populacji catkowitej, niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspre-

sji PD-L1, jak i w grupach wykazujgcych ekspresje tego markera w guzie.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki Ajani 2025 z punktu widzenia analizy wiasnej —
poréwnanie skutecznosci PEMBRO+CTH i NIWO+CTH, w populacji pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 w tkance

guza.

Tabela 6. Porownanie skutecznosci klinicznej PEMBRO+CTH vs NIWO+CTH w populacji pacjentow z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (Ajani 2025).

Populacja

TAP 21%/CPS >1

TAP 25%/CPS 25

TAP 21%/CPS 21

Poréwnanie

(O]
PEMBRO+CTH vs NIWO+CTH
PEMBRO+CTH vs NIWO+CTH

PFS
PEMBRO+CTH vs NIWO+CTH

PEMBRO+CTH vs NIWO+CTH

HR (95% Cl)

1,02 (0,88; 1,19)*

1,00 (0,81; 1,23)2

1,02 (0,86; 1,20)3

TAP >5%/CPS >5 0,99 (0,79; 1,23)

1 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Ajani 2025 przedstawiono wynik dla poréwnania NIWO+CTH vs PEMRBO+CTH:
HR =0,98 (95% ClI: 0,84; 1,14);

2 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Ajani 2025 przedstawiono wynik dla poréwnania NIWO+CTH vs PEMRBO+CTH:
HR =1,00 (95% Cl: 0,81; 1,23);

3 obliczone na podstawie dostepnych danych, w publikacji Ajani 2025 przedstawiono wynik dla poréwnania NIWO+CTH vs PEMRBO+CTH:
HR =0,98 (95% ClI: 0,83; 1,16).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Nalezy zauwazy¢, ze w przegladzie Ajani 2025 jako dane Zrédtowe wykorzystano wyniki tych samych
badan, jakie wtgczono do przeglagddw systematycznych uwzglednionych w przedtozonej Analizie Klinicz-
nej i uzyskano zblizone wyniki, ktére nie zmieniajg wnioskowania raportu, rowniez wskazujgc na porow-

nywalng skutecznos¢ leczenia z udziatem pembrolizumabu i niwolumabu w populacji docelowe].

Odnoszac sie do prosby o uwzglednienie zaktualizowanej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Keytruda ponizej zamieszczamy poréwnanie zmian wprowadzonych w dokumencie zatwierdzonym 17
listopada 2025 r. (ChPL Keytruda 17/11/2025) wzgledem dokumentu ztozonego wraz z analizami za-
twierdzonego 19 czerwca 2025 r. (ChPL Keytruda 19/06/2025).
Wptyw zmian na
whnioskowanie w

ramach ztozonych
analiz

Fragment ChPL Omdwienie zmian

Wprowadzenie nowej postaci farmaceutycznej i drogi podania produktu
Sekcja 1,2,3 leczniczego tj. roztworu do wstrzykiwarn w dwdch dawkach: 395 mg (fiolka Brak wptywu
2,4 ml)i 790 mg (fiolka 4,8 ml).
Dodanie nowego wskazania w leczeniu raka ptaskonabtonkowego gtowy i

szyi (HNSCC): Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do

stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego, resekcyjnego ptaskona-
Sekcja 4.1 btonkowego raka gtowy i szyi jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane Brak wptywu
jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z ci-
splatyna lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia u 0séb dorostych,

u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Dodanie schematéw dawkowania dla roztworu do wstrzykiwan w zwigzku z

; Brak wptywu
Sekcja 4.2 wprowadzeniem nowej postaci leku. P
) Rozszerzenie opisu dziatan niepozadanych o zdarzenia specyficzne dla nowej Brak wptvwu
Sekcja 4.8 drogi podania. Py
Aktualizacja danych dotyczacych skutecznosci klinicznej poprzez dodanie
wynikéw badania KEYNOTE-689 dotyczgcego nowego wskazania w leczeniu
Sekcja 5.1. Y yezaceg g Brak wptywu

HNSCC oraz badania MK-3475A-D77 poréwnujgcego farmakokinetyke i sku-
tecznos$¢ formy podskérnej z dozylna.

2.1 Uwaga 2

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego

spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym.

W zwigzku z ocenqg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego B.58 i
uzyskaniu pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci® i rekomendacji Prezesa AOTMIT, a takze trwa-
jgcq obecnie oceng Agencji we wskazaniu zblizonym do ocenianego produktu Vyloy (zolbetuksymab),

zwracam sie z uprzejmgq prosbg o uwzglednienie jako komparatordw, obok aktualnie refundowanego w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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ramach programu lekowego B.58, niwolumabu, rdwniez wyzej wymienionych technologii. Ich uwzgled-

nienie, nalezy rowniez uznac za zasadne w swietle aktualnych wytycznych klinicznych.

2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage dotyczaca koniecznosci uwzglednienia produktdw leczniczych Tevimbra (tisle-
lizumab) oraz Vyloy (zolbetuksymab), jako dodatkowych komparatoréw w analizach nalezy stwierdzi¢,
ze wniosek ten jest niezasadny w swietle obowigzujgcych przepiséw prawa oraz wytycznych metodolo-

gicznych.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, dobdr kom-
paratora nie jest dowolny, lecz $cisle zdefiniowany. W Rozporzadzenia wskazano, ze analiza kliniczna
powinna zawiera¢ pordwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Natomiast zgodnie z do-
kumentem Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) wybdr technologii odniesienia musi odzwier-
ciedla¢ rzeczywistg praktyke kliniczng w warunkach polskich. Wytyczne AOTMIT precyzujg: ,istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodob-

nie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”.

Kluczowym kryterium uznania technologii za komparator (technologie opcjonalng) jest wiec fakt jej ak-
tualnego finansowania ze Srodkéw publicznych w momencie ztozenia analiz. Sam fakt pozytywnej oceny
Agencji czy trwajgcego procesu refundacyjnego lub objecia refundacjg w pdzniejszym okresie po ztoze-
niu wniosku nie jest tozsamy ze spetnieniem kryteridow dla komparatoréw. Takie leki nie stanowig bo-
wiem rzeczywistej praktyki klinicznej w momencie ztozenia wniosku, a zatem nie spetniajg wymogow

formalnych stawianych komparatorom.

Produkt leczniczy Tevimbra (tislelizumab), mimo uzyskania pozytywnego stanowiska Rady Przejrzysto-
$ci, na moment przeprowadzania niniejszych analizy nie znajdowat sie w obwieszczeniu Ministra Zdro-
wia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych. Rozpoczecie finansowanie dla tego leku jest zaplanowane od 1
stycznia 2026 r., a wiec dopiero po tej dacie rozpoczng sie prace nad umozliwieniem chorym witgczenia
do programu lekowego dedykowanego tej terapii i od tego momentu zacznie on wptywac na rzeczywistg

praktyke kliniczna.

Z kolei produkt leczniczy Vyloy (zolbetuksymab) znajduje sie obecnie dopiero na etapie oceny, nie po-

siadajgc nawet stanowiska Rady Przejrzystosci ani rekomendacji Prezesa AOTMIT. Traktowanie jako
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komparatora technologii, ktérej proces oceny nie zostat zakoriczony, rowniez nie jest wtasciwe w kon-

teks$cie obowigzujgcych regulacji prawnych i wytycznych.

W konsekwencji, w Swietle przytoczonych regulacji prawnych i wytycznych AOTMIT, rozszerzenie za-
kresu analizy o wskazane technologie nie znajduje uzasadnienia merytorycznego. Przedtozone do oceny
analizy zostaty przeprowadzone prawidtowo, z uwzglednieniem komparatordw stanowigcych realng, fi-

nansowang ze srodkow publicznych praktyke kliniczng w dniu ztozenia wniosku.

3 Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 3

Przeglgd systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badari wigczonych do
przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozpo-
rzgdzenia) oraz zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami
witgczenia do przeglgdu dla punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdze-

nia).

3.1.1 Podpunkt a

W ramach poréwnania posredniego, dla pembrolizumabu (PEM) uwzgledniono wytgcznie wyniki
badania KEYNOTE-859 wskazujgc na dostepnosc danych dla subpopulacji CPS > 5. Jednoczesnie
z uwagi na brak spojnosci wynikéw w zakresie OS i PFS w badaniach KEYNOTE-859 oraz KEY-
NOTE-062, brak uwzglednienia danych z badania KEYNOTE-062 powinien zostac szerzej przea-
nalizowany wraz oceng przyczyn braku zgodnosci wynikow i ich potencjalnym wptywie na wyniki

poréwnania posredniego.

3.1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Jedynym powodem uwzglednienia w poréwnaniu posrednim tylko wynikéw badania KEYNOTE-859 byt
fakt dostepnosci wynikow dla podgrupy CPS =5, ktdra stanowi populacje docelowg dla niwolumabu
(ktéry byt oceniany jako komparator), i stanowita catg populacje badania CheckMate 649. Dysponujgc
danymi w zgodnych populacjach, uznano takg analize za najbardziej wiarygodng i wystraczajgcy do po-

rownania skutecznosci obu ocenianych terapii.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze wynik badania KEYNOTE-859 dla chorych z CPS >1 raportowany w ramach
gtéwnej analizy, byt zgodny z wynikiem dla podgrupy CPS =5, przedstawionym w dokumencie EPAR 2023
i wykorzystanym nastepnie w poréwnaniu posrednim: HR dla OS wynosito odpowiednio 0,74 (95% Cl:
0,65; 0,84) dla populacji CPS =1 oraz 0,70 (95% Cl: 0,60; 0,82) dla populacji CPS =5, natomiast HR dla
PFS wynidst odpowiednio dla tych populacji 0,72 (95% Cl: 0,63; 0,82) oraz 0,69 (95% Cl: 0,58; 0,81). W
obu przypadkach obserwowano wiec ten sam kierunek efektu i istotnos¢ statystyczng, co moze wskazy-
wacé, ze uwzglednienie w poréwnaniu posrednim wynikow dla szerszej podgrupy (CPS =1 po stronie
pembrolizumabu) powinno prowadzi¢ do podobnych wnioskéw, co analiza w zgodnych populacjach

(CPS 25).

Natomiast poréownujgc wyniki badan KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 trudno mowic o ich niespdjnosci
—owszem, wyniki badania KEYNOTE-062 nie byty znamienne statystycznie, jednak prezentowaty ten sam
kierunek efektu, a brak obserwowanej istotnosci wynikat najprawdopodobniej z ponad 2-krotnie mniej-
szej liczebnosci badania KEYNOTE-062 (507 vs 1235), niz zinnych czynnikéw réznicujgcych obie te proby.
Teze te potwierdzajg wyniki przeprowadzonych metaanaliz: zaréwno w ocenie OS, jak i PFS testy hete-
rogenicznosci ocenianych badan nie byty znamienne statystycznie, co pozwalato na przeprowadzenie
metaanalizy w oparciu o model fixed, zaktadajacy, ze poszczegdlne badania oceniajg ten sam efekt, a
rdznice w oszacowaniu tego efektu pomiedzy badaniami wynikajg jedynie z losowego procesu wyboru
proby w kazdym z nich. Wyniki metaanaliz zaréwno dla OS, jak i dla PFS wskazywaty na istotng korzysc
po zastosowaniu pembrolizumabu w poréwnaniu z leczeniem kontrolnym, odpowiednio HR = 0,77 (95%

Cl: 0,69; 0,86) oraz HR = 0,76 (95% Cl: 0,68; 0,84).

Przyjecie w obliczeniach poréwnania posredniego wynikdow metaanaliz obu badan dla pembrolizumabu,
w populacji CPS =1, nie zmieniato wnioskowania ptynacego z poréwnania posredniego — wcigz obser-
wowano brak istotnych réznic pomiedzy pembrolizumabem a niwolumabem, zaréwno w zakresie OS:
HR =1,08 (95% Cl: 0,91; 1,30), jak i w zakresie PFS, HR = 1,11 (95% Cl: 0,93; 1,33). Podobnie, nie obser-
wowano zmiany w istotnosci wyniku, gdy w obliczeniach poréwnania posredniego dla ORR uwzgled-

niono wynik metaanalizy badarn KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062: RB = 0,94 (95% Cl: 0,79; 1,11).

Uwzglednienie danych z badania KEYNOTE-062 nie zmieniato wiec wnioskowania ptyngcego z prowa-
dzonego pordéwnania posredniego, pomimo potencjalnie wiekszej heterogenicznosci wynikajacej z ko-

niecznosci uwzglednienia szerszej populacji po stronie pembrolizumabu w przypadku tych obliczen.
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3.1.2 Podpunkt b

Jako wspolny komparator dla pordwnania posredniego PEM vs NIW uwzgledniono chemiotera-
pie (CHT). Jednoczesnie w badaniu KEYNOTE-859 w ramach schematow CHT stosowano gfdwnie
schematy CAPOX (85%) oraz FP. Natomiast w badaniu CheckMate uwzglednionym dla NIW, ok.
50% pacjentdw stosowato go w skojarzeniu z FOLFOX oraz CAPOX. W AKL wskazano, ze ,,Roznice
te mogty potencjalnie wptywac na wyniki pordwnania posredniego, ale istotnosc takiego wptywu
pozostaje nieznana — ogolnie zaktada sie, ze poszczegdlne schematy chemioterapii majg po-
dobne dziafanie (...). Jednoczesnie biorqgc pod uwage, iz oksaliplatyna stanowi terapie preferen-
cyjng wzgledem cisplatyny (NCCN 2025), potencjalne réznice, szczegdlnie w zakresie profilu bez-
pieczenstwa oraz ocena ich wptywu na wyniki porownania posredniego powinna zostac¢ posze-

rzona.

3.1.2.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W przypadku oceny skutecznosci klinicznej, w zakresie PFS, OS oraz odpowiedzi na leczenie, obserwo-
wano podobne wielkosci efektéw w grupach kontrolnych badan wykorzystanych w poréwnaniu posred-
nim, co moze wskazywac na zaniedbywalny wptyw rodzaju stosowanej chemioterapii na wyniki oceny
skutecznosci klinicznej: mediany OS w grupach chemioterapii badan KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649
wynosity odpowiednio 11,5 (95% Cl: 10,3; 12,5) oraz 11,1 (95% Cl: 10,1; 12,1), mediany PFS — odpowied-
nio 5,6 (95% Cl: 5,4; 5,9) oraz 6,1 (95% Cl: 5,6; 6,9), natomiast odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie

wyniost w przypadku chemioterapii stosowanej w ramach obu badan odpowiednio 44,1% oraz 45,1%.

W przypadku oceny bezpieczenstwa rzeczywiscie, réznice w schematach chemioterapii mogty by¢ bar-
dziej widoczne, szczegdlnie w przypadku tych zdarzen niepozadanych, dla ktérych poréwnanie posred-
niego obliczano na podstawie metaanalizy wynikéw badan KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062, gdyz w
tym drugim z badan wszyscy pacjenci otrzymywali schematy oparte na cisplatynie, w odréznieniu od
pozostatych badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, w ktérych znaczna wiekszosé (85% w ba-
daniu KEYNOTE-859, 100% w badaniu CheckMate-649) pacjentdw otrzymywata schematy oparte na ok-
saliplatynie. Ewentualny wptyw tych réznic na bezpieczenstwo pembrolizumabu bytby jednak konser-
watywny: z uwagi na potencjalnie gorszy profil bezpieczenstwa cisplatyny, po stronie badan dla pembro-
lizumabu obserwowano by potencjalnie wiecej zdarzen niepozadanych, szczegdlnie przy uwzglednieniu
badania KEYNOTE-062. Niemniej jednak, w prowadzonym pordéwnaniu posrednim, w wiekszosci przy-
padkéw nie odnotowano istotnej heterogenicznosci w metaanalizach danych z badan KEYNOTE-859

oraz KEYNOTE-062 dla ocenianych zdarzen niepozgdanych — wyjatek stanowity zdarzenia zmeczenia,
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neuropatii obwodowej oraz wymiotow, gdzie rzeczywiscie obserwowano roznice w efekcie pomiedzy
metaanalizowanymi badaniami (wzrost ryzyka po stronie pembrolizumabu w przypadku neuropatii oraz
zmeczenia, spadek w przypadku wymiotdéw w badaniu KEYNOTE-062), jednak w kazdym z tych przypad-
kow wynik poréwnania posredniego wskazywat na brak réznic pomiedzy pembrolizumabem a niwolu-

mabem w ryzyku wystgpienia tych zdarzen.

3.1.3 Podpunkt c

Wyniki dotyczgce jakosci zycia przedstawiono w AKL na podstawie wynikow badania KEYNOTE-
062. Jednoczesnie w AE do oszacowania uzytecznosci wykorzystane dane z badania KEYNOTE-
859 uzyskane dla podgrupy z ekspresjg PD-L1 CPS >1. W zwiqzku z powyzszym, AKL nalezy uzu-

petnic o wyniki dot. jakosci Zzycia raportowane w badaniu KEYNOTE-859.

3.1.3.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Wspomniane przez Agencje dane pochodzgce z badania KEYNOTE-859, to dane niepublikowane, ktére
zostaty uwzglednione w Analizie Ekonomicznej w innym celu niz poréwnanie PEMBRO+CTH z kontrolg,
a biorgc pod uwage sposdb prezentacji tych danych (uzytecznosci w podziale na stany zdrowotne mo-
delu ekonomicznego, tj. w okresie wolnym od progresji choroby oraz okresie po wystgpieniu progresji),
ich wykorzystanie w Analizie Klinicznej, z oceng poréwnawczg efektéw stosowania badanych interwenc;ji

na ich podstawie byto niemozliwe.

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze na prosbe Agencji o aktualizacje przegladu i uwzglednienie nowych
dowoddéw opublikowanych po dacie ztozenia wniosku, w niniejszym dokumencie zamieszczono juz dane
dotyczgce szczegdtowej oceny HRQolL u pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-859, z wyodreb-
nieniem wynikéw dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 CPS >1 — opis publikacji Lowery 2025, przedsta-

wiony w rozdziale 2.1.1.

3.1.4 Podpunktd

W ramach prezentacji wynikow raportowanych w analizie klinicznej nie wskazano informacji na
temat istotnosci klinicznej oraz zakresu wynikow (wartos¢ MCID) dla uwzglednionych punktéw
koncowych, w przypadku ktérych mozna wnioskowac o rownorzednosci lub przewadze klinicznej

ocenianej interwencji.
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3.1.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W badaniu KEYNOTE-859 analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia pembrolizumabem do-
danym do terapii standardowej nad leczeniem standardowym w odniesieniu do dwéch réwnorzednych
pierwszorzedowych punktéw koncowych: przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) oraz jednego kluczowego drugo-
rzedowego punktu koncowego: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response).
Potwierdzono znamienng wyzszos¢ pembrolizumabu w tym zakresie, w tym redukcje ryzyka zgonu w
danym okresie czasu o 26%, progresji lub zgonu o 28% oraz zwiekszenie prawdopodobienstwa ORR o

22%. W przypadku tych punktéw korcowych nie ma ustalonej, powszechnie przyjetej wartosci MCID.

W ramach analizy HRQoL prowadzonej w oparciu o wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 autorzy ba-
dania KEYNOTE-859 oceniali wystepowanie ,,poprawy” lub ,,pogorszenia” w zakresie danej domeny, zde-
finiowanej jako zmiana (zwiekszenie lub spadek) wyniku o0 =10 punktow, wzgledem wartos$ci wyjsciowej,
z potwierdzeniem takiej zmiany w nastepnym badaniu (Lowery 2025). Jest to punkt odciecia dla mini-
malnej istotnej réznicy (MID, minimally important difference) dla EORTC QLQ-C30 zgodny z progiem
zaproponowanym w pierwszych wytycznych oceny tego kwestionariusza, oznaczajgcym co najmniej

umiarkowang zmiane (EORTC 2001, Musoro 2023).

W ostatnim czasie pojawiajg sie dowody przemawiajgce za tym, ze zamiast przyjecia jednego kryterium
istotnosci, wspdlnego dla wszystkich parametréw EORTC QLQ-C30, bardziej odpowiednie moze by¢
zréznicowanie progéw odciecia (MID), w zaleznosSci od ocenianej populacji (typ nowotworu), testowanej
domeny i metody analizy, a takze kierunku zmiany (Musoro 2023). Z tego wzgledu, w oparciu o wyniki
analizy opublikowanych badan klinicznych oceniajgcych populacje pacjentéw z réznymi typami nowo-
twordw, zaproponowane zostaty nowe progi MID, specyficzne dla ocenianego parametru i badanej po-
pulacji. W wiekszosci przypadkdw, wartosci MID (réznice w obrebie grupy i roznice pomiedzy grupami)
wahaty sie pomiedzy 5 a 10 punktami, jednak w niektérych przypadkach progiistotnosci mogty by¢ nieco
nizsze (4 punkty) lub wyzsze (18 punktéw) (Musoro 2023, Musoro 2019, Koller 2022, Musoro 2020,
Clarke 2024). Dotychczas stosowane zasady oceny (MID: 10 pkt., warto$¢ wspdlna dla wszystkich oce-
nianych parametrow) sg tatwiejsze do zastosowania w praktyce klinicznej, a nowe, opublikowane do-
wody wspierajg ich zastosowanie, pod warunkiem uwzglednienia pewnego ryzyka pominiecia niewiel-

kich roznic punktowych, ktére mogg miec znaczenie kliniczne (Musoro 2023).

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach wykonanych analiz nie uwzgledniono oceny pacjentéw z zaawansowa-

nym rakiem zotgdka i dla takiej grupy chorych nie zdefiniowano nowych progéw MID, dopasowanych do
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ocenianej domeny (Musoro 2023, Musoro 2019, Koller 2022, Musoro 2020). Jedynym punktem odnie-
sienia dla oceny tych pacjentéw pozostaje zatem standardowy prog odciecia (MID) wynoszacy 10 punk-

téw, niezaleznie od sytuacji.

Interpretacja modutéw dodatkowych, opracowanych przez EORTC jako uzupetnienie ogdlnego kwestio-
nariusza QLQ-C30 (w tym specyficzny dla raka zotgdka: EORTC QLQ-STO22) odbywa sie w podobny spo-
sob — standardowo, jako prég odciecia przyjmuje sie zmiane (zwiekszenie lub spadek) wyniku o =10
punktéw, co jest zgodne z podejSciem zastosowanym przez autorow badania KEYNOTE-859 (Lowery

2025).

EQ-5D-5L VAS to narzedzie stuzgce do okreslenia ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, ktére moze by¢ sto-
sowane przez bardzo réznorodne grupy osob i nie istnieje jeden ustalony prég odciecia dla minimalne;j
klinicznie istotnej zmiany wyniku, mozliwy do zastosowania w kazdym przypadku. Przy wyznaczaniu MID
konieczne jest uwzglednienie wielu zmiennych, takich jak: badana populacja, choroba podstawowa i jej
zaawansowanie czy stosowane leczenie, a takze metody analizy (Cheng 2024, Al Sayah 2025). Wsrdod
pacjentéw onkologicznych, jako MID najczesciej przyjmuje sie wartosci mieszczgce sie w zakresie 7-12
punktéw (Pickard 2007, McHorney 2020). Nie ma informacji na temat doktadnej wartosci MID dla ana-

lizowanej populacji.

3.1.5 Podpunkt e

Prezentacje wynikdw AKL nalezy uzupetnic o krzywe Kaplana-Meiera dot. przezycia wolnego od

progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

3.1.5.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Na prosbe Agencji, ponizej zamieszczono wykresy krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (0OS), ktdre zaczerpnieto z publikacji Zzrédtowych, wtgczo-

nych do przegladu (Rha 2023a, Rha 2024, Rha 2025, Shitara 2020, Wainberg 2022).
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Wykres 5. Krzywa przezycia catkowitego (OS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-859: ana-

liza przeprowadzona przy medianie obserwacji 31,0 miesigca; DCO 03.10.2022; PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH (Rha 2023a).
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52% (95% Cl 48-56) Placebo 526 11.4 months (10-5-12.0} 074(0-65-0-84)

46% (95% Cl 42-50) 24 months
: 30% (95% C126-33)
18% (95% C115-21)

Overall survival (%
k=
1

~ly, .
20 e T
104 ' _‘_u_._"l_‘—‘—L—L-LLLL._I_LL,_l FETT N X
0 T T - T T — T T T T |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Lo
Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab 18 511 383 269 192 121 81 46 17 3 o
(0) (0) ()] (0) (24) (66) (88) (114) (137) (151) (154)
Placebo 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0
(0) (s) (6) (6) (27) (51) (62) (74) (84) (91) (91)

Zrédto: Rha 2023a.

Wykres 6. Krzywa przezycia catkowitego (OS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-859: ana-
liza uaktualniona, przeprowadzona przy medianie obserwacji 41,6 miesigca; DCO 22.08.2023;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Rha 2024).

B 100 o8
Events, median [9’5% Cly,
n menths HR (95% C
90 N Pembrolizumab + — - -
e 400(B0.7)  13.0 (11.6-14.2)
0.75 (0.66-0.85)
80— :;z:;:;;aw 548 (88.8)  11.4 (10.5-12.0)
70 12-month 24-month
' 52% 29%
60— : 46% 18%
N
o 50
(@]
40 — !
I
1
30 |
1
] |
20 I
1 I
10 — ! '
1 I
I |
0 1 I — I | 1 I 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Months
No. at risk

618 512 383 269 215 173 132 88 59 41 20 3 O
617 493 339 206 142 101 70 41 29 18 7 1 0O

Zrédto: Rha 2024.

KEYTRUDA® z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 7. Krzywa przezycia catkowitego (OS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-859: ana-
liza uaktualniona, przeprowadzona przy medianie obserwacji 54,8 miesigca; DCO 27.09.2024;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Rha 2025).

B Events,  OS, median (95% CI), HR
100 — n (%) months {95% CI)
ap — Pambrolizumab + chemotherapy 528 (B5.6) 13.00(11.6-14.2) 0.74
o 50 Placeba + chemotherapy 5BE (92.2) 11.4 (10.5-12.0) (0.66-0.84)
e i
°. ' 12-month | 24-month
G 70 | 52% . 29%
2 _ 46% 18%
> & : I
I
= .
» S50 :
I I
E 40 — | ]
] I
o 30 | '
> | 1
O 20+ ! '
| |
10+ | |
] I
0 T | | ml T T T T | T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 B0 G5 70
Months
Mo. at risk
618 512 383 269 215 173 145 126 104 28 64 49 28 9 0
617 483 339 206 142 101 82 64 57 44 29 19 8 3

Zrodto: Rha 2025.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 8. Krzywa przezycia catkowitego (OS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-062: ana-
liza konncowa, mediana obserwacji 29,4 miesigca; DCO 26.03.2019; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

(Shitara 2020).

No. at risk (No. censored)

[ c] PD-L1CPS21

Overall survival, %

100 -
HR, 0.85 (95% Cl, 0.70-1.03);
P=.05
80~
60
40+ -
Pembrolizumab and chemotherapy
20+
Chemotherapy
0 | 4 ] 1] ) 1 L] L)
0 6 12 18 24 30 36 42
Time, mo

Pembrolizumab 257 (0) 194(0) 136(0) 88(0) 52(0) 17(23) 5(44) 0(50)
and chemotherapy
Chemotherapy 250(0) 192(0) 114(0) 75(0) 38(0) 15(18) 2(29) 0(32)

Zrédto: Shitara 2020.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 9. Krzywa przezycia catkowitego (OS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie KEYNOTE-062: ana-
liza uaktualniona, mediana obserwacji 54,3 miesigca; DCO 19.04.2021; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH (Wainberg 2022).

C
Events HR (95% ClI)
100 .
Pembro + Chemo 89%
90 Chiiiis 94% 0.85 (0.71-1.02)
2 807
< 70 i24-mo rate
2 60 - §24.5%
< :18.8%
- 50_ ............................................................... e e e it et i i s s S
» Median, mo (95% CI)
r 12.5 mo (10.8-13.9)
@ 301 11.1 mo (9.2-12.8)
O 204
10
0 T I 1 | 1 | 1 : 1 |l I | 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time, months
No. at risk
257 229 194 165 136 105 88 74 63 55 48 43 39 34 33
250 230 192 144 114 94 75 49 47 36 32 27 23 19 19

Zrédto: Wainberg 2022.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 10. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie
KEYNOTE-859: analiza przeprowadzona przy medianie obserwacji 31,0 miesigca; DCO
03.10.2022; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Rha 2023a).

B
Events Median progression-free survival (95% CI) HR (95% C1)
Pembrolizumab 443 69 months (6.0-7.2)
Placebo 483 5.6 months (5-4-5.7) 072 (0-63-0-82)
_ 100 5
£ 90-
_g 804
B 704
2 604 12 months
Y 5o 29% (95% C126-33) 24 months
T 404 18% (95% C115-22)  20% (95% C1 16-23)
E 304 8% (95% C15-11)
g 204
&
2 104
= ]
D T T T T : T T T T T 1
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 Lo
Mumber at risk
{number censored)
Pembrolizumab 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
(0)  (61) (88) (95 (111) (130) (147) (157) (168) (174) (175)
Placebo g17 317 97 Ly 26 11 8 2 1 0 a

(0) (55)  (86) (101) (114) (123) (126) (132) (133) (134) (134)

Zrédto: Rha 2023a.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 11. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie

KEYNOTE-859: analiza uaktualniona, przeprowadzona przy medianie obserwacji 41,6 mie-
sigca; DCO 22.08.2023; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Rha 2024).

B 100_ PFS,
Events, median (95% Cl),
90 ] Pembrolizumab + — — —
chemotharapy 452 (73.1) 6.9(6.0-7.2)
0.73 (0.64-0.83)
80 — :;mb;;mw 486 (78.8)  56(54-57)
70— 12-month 24-month
' 29% ' 19%
60— L 18% 8%
'=\° I |
@ 50 : |
o I [
40—+ ! I
I |
|
30 4 |
| |
20— '
I |
10+ : i T
I |
0 N D A N B S p|
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Months
No. at risk

618 356 156 112 92 76 57 41 27 17 5 1 0
617 317 97 51 33 21 14 6 6 2 1 0 O

Zrédto: Rha 2024.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 12. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie
KEYNOTE-859: analiza uaktualniona, przeprowadzona przy medianie obserwacji 54,8 mie-
sigca; DCO 27.09.2024; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Rha 2025).

B Events, PFS, median (95%Cl),  HR
) 100 — n %) months [95% CI)
n_h ap — Pambrolizumab + chemotherapy 452 (73.1) 6.9 (6.0-7.2) 0.72
E 80 Placebo + chemotherapy 487 (78.9) 5.6 (5.4-57) (0.64-0.82)
c | 12Z-month  ; 24-month
@ 70 29% 19%
_ 18% 8%

g 60
= 50
U
40
L
W 30—
o

20—
E} | T |
& 109 L1 |

o T T | T T T T T T T T T T 1
1] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 GO 65 70
Months
No. at risk

618 356 156 113 93 77 62 58 52 40 25 18 g 2 0
617 317 97 51 33 22 18 14 13 8 3]

Zrédto: Rha 2025.

Wykres 13. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie
KEYNOTE-062: analiza koncowa, mediana obserwacji 29,4 miesigca; DCO 26.03.2019;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Shitara 2020).

C 100-
- 904 = Pembrolizumab+Chemotherapy
3‘: = Chemotherapy
= 804 HR 0.84 (35% CI, 0.70-1.02)
2 P=0.04
z 704
S
" g0
o
L 507
c
S 401
@ 30
E
o 20-
o
104
]
n
L L] L]
0 36 42
Number at risk .
(Number censored) TIITIE, months
Pembro+Chema 257 (3) 134 (8) 57 (15) 26 (26) 10 (37) 3(41) 0(43) 0(43)
Chemo 250 (5) 125 (10) 43 (16) 14 (21) 5 (23) 1(26) 0(27) 027)

Zrédto: Shitara 2020.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 14. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); analiza pacjentéw z CPS >1; badanie
KEYNOTE-062: analiza uaktualniona, mediana obserwacji 54,3 miesigca, DCO 19.04.2021;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (Wainberg 2022).

- CPS 21 Events HR (95% CI)
100 A s Gl
904 ! Chemo iz 96% 0.84 (0.70-1.01)
80
70 1

Median, mo (95% ClI)
60 - 6.9 mo (5.8-7.8)

: 6.5 mo (5.7-7.1)
[0 R R s P S S S PR S e s e S SN Sy IR
40 \
30 A
20
10

0 T T T T T T T T T

T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time, months

Progression-Free Survival, %

No. at risk

250 203 130 80 53 38 30 22 21 15 15 12 9 7 7

Zrédto: Wainberg 2022.

3.1.6 Podpunkt f

W analizie klinicznej nie omowiono zaobserwowanych w badaniu KEYNOTE-849 oraz KEYNOTE-
062 réznic w skutecznosci ocenianej interwencji w zaleznosci od rodzaju chemioterapii, w skoja-
rzeniu z ktorg stosowano pembrolizumab. Wyniki uzyskane w podgrupach dla OS wskazujg na
istotnie statystycznie rdznice dla skojarzenia PEM z kapecytabing i oksaliplatyng (CAPOX) oraz
na brak istotnie statystycznie réznic dla skojarzenia z cisplatynq i 5-fluorouracylem (KEYNOTE-

062) oraz FOLFOX (KEYNOTE-062).

Zasadnym wydaje sie przedstawienie wynikow testow interakcji dla ocenianych podgrup.

3.1.6.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W ramach analizy przezycia catkowitego w wyrdznionych podgrupach badan KEYNOTE-859 oraz KEY-
NOTE-062, wiekszos¢ uzyskanych wynikow byta zgodna z obserwacjg w catej populacji, zarowno pod
wzgledem kierunku efektu, jak rowniez jego istotnosci. W badaniu KEYNOTE-859 analiza w podgrupach
obejmowata zaréwno wstepnie zaplanowane analizy, jak rowniez ocene post-hoc, natomiast w badaniu

KEYNOTE-062 analiza obejmowata wstepnie zaplanowane podgrupy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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fakt, ze pomimo ujecia analizy w podgrupach w planie statystycznym, obliczenia te nie miaty wystarcza-
jacej mocy statystycznej i wyniki takich analiz nalezy traktowacd ze szczegdlng ostroznoscig, na co wska-
zujg sami autorzy badan. Rdéznice wzgledem wyniku w catej populacji najczesciej moga wynikac z mniej-
szej liczebnosci danej podgrupy, i mogg jedynie sugerowaé mozliwy wptyw danej charakterystyki na oce-

niany efekt, ale nie przesgdzac o jego wielkosci lub istotnosci.

Autorzy badan nie uwzglednili w prowadzonych obliczeniach hazardu wzglednego wspdtczynnika okre-
$lajacego interakcje leczenie-podgrupa, wiec nie raportowano istotnosci takiej interakcji. Na potrzeby
analizy witasnej obliczono wiec samodzielnie testy interakcji pomiedzy wynikami ocenianych podgrup,
ale nalezy mie¢ na uwadze, ze taka analiza jest mniej wiarygodna niz ocena interakcji prowadzona bez-
posrednio w modelu regresji. W obliczeniach wykorzystano statystyke Q, obliczang jako sume iloczynow
wag dla efektu w kazdej podgrupie oraz kwadratu réznicy pomiedzy efektem w danej podgrupie, a $red-
nim efektem obliczonym z wyniku dla wszystkich podgrup. Statystyka ta w ramach hipotezy zerowej o
braku réznic pomiedzy efektem poszczegdlnych podgrup ma rozktad Chi-kwadrat z liczbg stopni swo-
body wynoszacg liczbe analizowanych podgrup pomniejszong o 1. Wagg w tych obliczeniach byta od-

wrotnos¢ wariancji poszczegdlnych oszacowan dla danej podgrupy. Uzyskane wyniki dla obu badan pod-

sumowano w tabelach ponize;j.

Tabela 7. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem wybranych cech
klinicznych i demograficznych (w obrebie populacji CPS >1); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; bada-
nie KEYNOTE-859 (Rha 2023a).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa Istotnos¢ testu interakcji
n/N n/N HR (95% Cl)
Ogotem 464/618 526/617 0,74 (0,65; 0,84) -
<65 lat 293/377 319/364 0,73 (0,62; 0,86)
Wiek p =1,0000
>65 lat 171/241 207/253 0,73 (0,60; 0,89)
Pte¢ zenska 154/196 155/169 0,69 (0,55; 0,87)
Pte¢ p=0,6152
Pfe¢ meska 310/422 371/448 0,74 (0,64; 0,86)
Azjatycka 145/206 161/203 0,70 (0,56; 0,88)
Rasa - p =0,4906
Inna niz 315/406 358/407 0,77 (0,66; 0,89)
azjatycka
Azja 141/201 158/200 0,70 (0,56; 0,88)
Europa Za-
Region geo- chodnia,
gion 8 Izrael, Ame- 129/166 143/166 0,76 (0,60; 0,96) p = 0,8388
graficzny
ryka Ptn. Au-
stralia
Pozostate 194/251 225/251 0,76 (0,62; 0,92)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ) g g

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa Istotnos¢ testu interakgji
n/N n/N HR (95% Cl)
Status spraw- 0 151/223 190/228 0,66 (0,54; 0,82)
nosci wedtug p=0,2395
ECOG 1 313/395 336/389 0,77 (0,66; 0,89)
Pierwotna lo- GE 94/123 141/164 0.71(055;093) p =0,8557
kalizacja guza  7otadek 369/494 385/453 0,73 (0,63; 0,84) '
Rozlany 190/236 201/220 0,73 (0,60; 0,90)
Podtyp histo- 1 1oy 173/239 172/215 0,78 (0,64; 0,97) p=0,5014
logiczny
Posredni 99/141 153/182 0,64 (0,49; 0,82)
Statrii)\iho‘ Przerzutowy 443/591 508/593 0,73 (0,64; 0,83) -
Przerzuty do Nie 265/359 307/364 0,71 (0,60; 0,84) 05367
watroby Tak 198/258 219/253 0,77 (0,63; 0,93) '
Weczesniejsza Nie 398/506 441/508 0,77 (0,67; 0,89)
g"fs”ektf - p=0,1510
mia/ezofa- Tak 64/109 81/105 0,59 (0,42; 0,82)
gektomia
Poziom eks- >10 188/279 226/272 0,64 (0,52; 0,77)
presji PD-L1: p =0,0448
cPS 1-9 274/337 300/345 0,83 (0,71; 0,98)
Wybrany CAPOX 386/528 446/528 0,72 (0,63; 0,82)
schemat che- p=0,4572
mioterapii FP 78/90 80/89 0,82 (0,60; 1,13)

Tabela 8. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem cech klinicznych i
demograficznych; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara 2020).

PEMBRO+CTH i PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa Istotnos¢ testu interakgcji
n/N HR (95% Cl)
Ogétem 422/507 0,85 (0,7; 1,03) -
Europa, Ameryka )
- P, Australia 250/295 0,84 (0,65; 1,07)
egion geo-
= 74
graficzny Azja 101/125 0,78 (0,53; 1,16) P=0,55
Reszta $wiata 71/87 1,00 (0,63; 1,16)
Lek uwzgled-  5-fluorouracyl 165/193 1,00 (0,73; 1,35)
nlony-w s;he— 0=0,1927
macie che-  apecytabina 257/314 0,77 (0,60; 0,98)
mioterapii
<65 224/291 0,75 (0,59; 0,97)
Wiek p =0,2067
>65 178/216 0,96 (0,72; 1,29)
Plec zeriska 115/133 0,89 (0,62; 1,29)
Pte¢ p =0,7920
Pte¢ meska 307/374 0,84 (0,67; 1,05)
z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pIq p ) ) g g

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO+CTH i PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa Istotno$¢ testu interakg;ji
n/N HR (95% Cl)
Stan spraw- 0 182/233 0,90 (0,67; 1,21)1
nosci wg p=0,5107
ECOG 1 239/273 0,79 (0,61; 1,01)
Lokalizacja Zotadek 292/351 0,81 (0,65; 1,03)
guza pierwot- p=0,4303
nego GEJ 126/152 0,96 (0,67; 1,36)
Typ rozlany 157/195 0,59 (0,43; 0,82)
Podtyp histo- .. . _
logiczny Typ jelitowy 168/206 0,94 (0,69; 1,27) p =0,0566
Mieszany 39/43 1,15 (0,61; 2,16)
Liczba miejsc 0-2 209/266 0,79 (0,6; 1,04)
przerzuto- p =0,8550
wych >3 188/214 0,82 (0,61; 1,09)
Wezeéniejsza Tak 96/129 0,98 (0,65; 1,46) - 0.4470
gastrektomia Nie 322/374 0,82 (0,66; 1,02) ’
Wielko$¢ guza Tak 177/209 0,73 (0,54; 0,98)
(powyzej me- p=0,3249
diany) Nie 185/218 0,90 (0,67; 1,20)

W badaniu KEYNOTE-859 dla wiekszosci poréwnan nie obserwowano istotnej interakcji pomiedzy da-
nymi podgrupami, w tym nie obserwowano istotnej interakcji (p = 0,4572) efektu leczenia w zaleznosci
od stosowanego schematu chemioterapii, pomimo obserwowanej réznicy w istotnosci statystycznej wy-
niku w tych podgrupach (cho¢ kierunek efektu w obu przypadkach byt zgodny). Co ciekawe, jedyny
istotny wynik testu interakcji (p = 0,0448) wskazywat na mozliwy wptyw poziomu ekspresji PD-L1 CPS na

oceniany efekt (=10 vs 1-9).

W ramach oceny podgrup badania KEYNOTE-062, nie obserwowano istotnego wyniku dla testu interak-
cji w zadnej z rozpatrywanych podgrup, w tym réwniez dla podgrup wyrdéznionych na podstawie sche-
matu stosowanej chemioterapii (p = 0,1927). W ramach tej oceny obserwowano, podobnie jak w catej
populacji, nieistotny statystycznie efekt w przypadku podgrupy otrzymujgcej chemioterapie opartg na
5-fluorouracylu, natomiast wynik w podgrupie chorych otrzymujgcych chemioterapie opartg na kapecy-
tabinie byt znamienny statystycznie — niemniej jednak, byt to wynik na granicy istotnosci: 0,77 (95% Cl:
0,60; 0,98), co moze sugerowacd, ze obserwowane roznice wynikaty jednie ze zmniejszenia liczebnosci

przy ocenie w danej podgrupie (FP stosowato tylko 17% populacji).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Ponadto, zasadnym wydaje sie wyszczegdlnienie w analizie klinicznej wynikdw dla podgrupy pa-

cjentow nieazjatyckich i azjatyckich. Nalezy rowniez odniesc¢ sie do spojnosci wynikow w tych

podgrupach oraz przedstawic wyniki testow interakcji dla ocenianych podgrup.

3.1.7.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wyniki dla tych podgrup zostaty przedstawione w ramach przeprowadzonej analizy, w ramach oceny

wynikow OS w podgrupach raportowanej w badaniu KEYNOTE-859. Nie obserwowano réznic w ogdlnym

efekcie, a efekcie obserwowanym w obu podgrupach, co potwierdzat réwniez wynik testu interakgcji,

ktéry nie byt znamienny statystycznie (p = 0,4906).

Tabela 9. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem wybranych cech
klinicznych i demograficznych (w obrebie populacji CPS >1); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; bada-

nie KEYNOTE-859 (Rha 2023a).

PEMBRO+CTH
Podgrupa
n/N
Ogdtem 464/618
Azjatycka 145/206
Rasa i
Inna niz
azjatycka 315/406

4 Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

4.1 Uwaga 4

PBO+CTH
n/N
526/617

161/203

358/407

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR (95% Cl)
0,74 (0,65; 0,84)
0,70 (0,56; 0,88)

0,77 (0,66; 0,89)

Istotno$¢ testu interakcji

p =0,4906

W analizie ekonomicznej niedostatecznie przedstawiono wyszczegdinienie zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktdrej mowa w ust.

6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

4.1.1 Podpunkta

Wyjsciowg charakterystyke w zakresie Sredniej masy oraz powierzchni ciata w modelu CUA wy-

znaczono na podstawie danych dla subpopulacji chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >1 z badania

KEYNOTE-859, natomiast w CMA przyjeto na podstawie danych z badania KEYNOTE-859 dla su-

bpopulacji z ekspresjq PD-L1 CPS >5. Ponadto, zgodnie z badaniem KEYNOTE-859 wiek wejscia

do modelu przyjeto na poziomie 60,1 lat.

KEYTRUDA®
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Prosze o przedstawienie uzasadniania dla uwzglednionych w modelu danych kliniczno-demogra-
ficznych (srednia masa i powierzchni ciata, wiek, odsetek kobiet), potwierdzajqgcych zasadnosc
ich wykorzystania dla populacji polskiej, w tym wzgledem profilu pacjentow z gruczolakorakiem

zotgdka lub gruczolakorakiem potgczenia zofgdkowo-przetykowego.

4.1.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Nie odnaleziono danych dotyczacych charakterystyki kliniczno-demograficznej populacji polskiej we

wskazaniu $cisle zgodnym z wnioskowanym.

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, sredni wiek pacjentéw w momencie rozpozna-
nia nowotworu zotgdka (kod ICD-10: C16) w Polsce wynidst ok. 68 lat w 2023 r. (oszacowanie wtasne na
podstawie liczby zachorowan wg 5-letnich grup wiekowych), co mogtoby pozornie wskazywaé, ze popu-
lacja chorych na GC/GEJ w Polsce jest istotnie starsza od populacji modelowanej w AE. Nalezy jednak

zaznaczy¢, ze nastepujgce kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego:
e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

e adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
e nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

e nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii

stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;
e nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem.

sg ujemnie skorelowane z wiekiem, a zatem istotnie obnizajg sredni wiek populacji docelowej wzgledem
ogolnej populacji chorych na raka zofagdka w Polsce. W zwigzku z powyzszym, dane obejmujgce wszyst-
kich pacjentéw z GC w Polsce nie sg miarodajne w ocenie charakterystyki kliniczno-demograficznej wnio-

skowanej populacji.

Udziat mezczyzn w badaniu KEYNOTE-859 (70%) jest zblizony do struktury ptci polskich pacjentow z roz-
poznaniem raka zotgdka (ICD-10: C16) w latach 1999-2023 w Polsce (64% wg danch KRN). Nie odnale-
ziono natomiast danych dotyczgcych masy i powierzchni ciata polskich pacjentéow z GC/GEJ; nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze parametry te nie wptywaty istotnie na wyniki analizy. Ponadto, koszty lekéw dawko-

wanych zaleznie od masy/powierzchni ciata byty nieco nizsze dla strategii PEMBRO+CHT (zaréwno

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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wzgledem CHT jak i NIVO+CHT), zatem ewentualne niedoszacowanie masy/powierzchni ciata wzgledem
profilu polskich pacjentéw, spowodowane dosé liczng (ok 1/3) reprezentacjg populacji azjatyckiej w ba-
daniu KEYNOTE-859, prowadzi do konserwatywnych wynikéw z punktu widzenia optacalnosci wniosko-

wanej technologii.

Jednoczesénie nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu KEYNOTE-859 uczestniczyty polskie osrodki kliniczne re-
krutujgce pacjentéw. Biorgc pod uwage, ze obserwowane parametry wyjsciowe, takie jak wiek, stan
sprawnosci ECOG, stadium choroby oraz stosowane schematy chemioterapii bazowej, byty zblizone
miedzy regionami geograficznymi, a region stanowit czynnik stratyfikacji randomizacji, mozna przyjac,
ze charakterystyka wyjsciowa pacjentdéw w badaniu moze by¢ w znacznym stopniu uogdlniona na popu-

lacje polska, co uzasadnia wykorzystanie w modelu ww. Zrédta danych.

4.1.2 Podpunktb

Wartosci uzytecznosci przedstawiono opierajqc sie jedynie na badaniu KEYNOTE-859. Brak jest
informacji na temat mozliwosci wykorzystania danych z badania KEYNOTE-062 (dla populacji

CPS >1). Powyzsze podejscie wymaga uzasadnienia i testowania w ramach analizy wrazliwosci

4.1.2.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia z badania KEYNOTE-062 nie byty dostepne, co wskazy-

wano rowniez w analizach ekonomicznych wiaczonych do przegladu systematycznego (Lang 2023).

4.1.3 Podpunkt c

Uzytecznos¢ stanu zdrowia przed progresjq i po progresji u pacjentow w modelu w populacji
tqcznej wynosita odpowiednio _ w scenariuszu analizy podstawowej, ktory uwzgled-
niat wartosci z badania KEYNOTE-846, z uwzglednieniem norm polskich. Jednoczesnie, biorgc
pod uwage, ze wartosc uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski (wazona rozktadem pfci w mode-
lowanej kohorcie) w zaleznosci od wieku oszacowana w Golicki 2021 dla przedziatu 55-64 lat

oraz 65-74 lat wynosi odpowiednio 0,903 oraz 0,855, wartosci uwzglednione w wariancie pod-

stawowym _ Powyzsze wymaga korekty i/lub uzasadnienia.

4.1.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Stosowne wyjasnienie powyzszej kwestii przedstawiono w AE (Rozdziat 6.2.1, str. 81): ,w ramach od-

dzielnego scenariusza AW testowano ponadto uzytecznosci z badania KEYNOTE-859 dla europejskich

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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norm uzytecznosci otrzymanych metodq crosswalk. Uzasadnienie ww. scenariusza stanowi fakt, Zze pod-

stawowe uzZytecznosci dla polskiego zestawu uzytecznosci, _
_. Nalezy przy tym podkreslic, ze wykorzystanie w analizie podstawowej

polskiego zestawu norm uzytecznosci jest zgodne z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych oceny

technologii medycznych AOTMIT 2016”.

Uscislajac powyzsze, uwzglednienie w analizie podstawowej byto uzasadnione zaleceniem Wytycznych
AOTMIT 2016 (str. 57): ,w rzadkiej sytuacji dostepu do danych indywidualnych pacjentdw z badania kli-
nicznego dotyczqcych wynikow pomiarow jakosci zycia metodami posSrednimi, warto przeprowadzic¢ ad-
aptacje uzyskanych wartosci uzytecznosci do preferencji spoteczeristwa polskiego (polskiego zestawu

uzytecznosci standw zdrowia,; ang. value set)”.

Nalezy rowniez zauwazyé, ze przyjete uzytecznosci bazowe (_) odnoszg sie wyjsciowego
wieku pacjentéw w modelu i w dalszych latach horyzontu (po przekroczeniu kategorii wiekowych 65-74
i 75+ lat) byty zmniejszane zgodnie z naturalnym spadkiem uzytecznosci w populacji ogdlnej. Cho¢ za-
stosowana korekta nie rozwigzywata catkowicie kwestii wskazanej przez Agencje, to jednak zabezpie-

czata przed naliczaniem nierealistycznie zawyzonych uzytecznosci w najstarszych grupach wiekowych.

Testowane w scenariuszowej AW uzytecznosci standw oparte o europejski zestaw norm uzytecznosci,

4.2 Uwaga 5

Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow stosowania kazdej z technologii (§ 5

ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzqdzenia).

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztow premedykacji m.in. deksametazonem, ondansetro-
nem ani aprepitantem przy podawaniu oksaliplatyny, cisplatyny, docetakselu, paklitakselu i irynotekanu.
W praktyce klinicznej premedykacja ta jest standardem zgodnym z wytycznymi ESMO i ma na celu pro-

filaktyke nudnosci, wymiotéw oraz reakcji nadwrazliwosci.

4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Premedykacja nie stanowi istotnej sktadowej kosztéw réznigcych, gdyz jest stosowana w poréownywan-
Inym zakresie we wszystkich strategiach leczenia. Ponadto, cze$¢ premedykacji (m.in. premedykacja
z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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podawana bezposrednio przed wlewem) moze by¢ rozliczana w ramach hospitalizacji zwigzanej z poda-

niem lekow, zatem koszty premedykacji zostaty czesciowo uwzglednione w analizie.

4.3 Uwaga 6

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust.

3 ustawy (§ 5. ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie do zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Ze wzgledu na brak RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad komparato-
rami w subpopulacji pacjentdw z HER2- ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjq PD-L1 wg skali CPS > 5 zachodzg okoliczno-
sci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na powyzsze niezbedne jest przepro-

wadzenie oszacowari wskazanych w Rozporzgdzeniu.

4.3.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Uzasadnienie odnos$nie do zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono w

AE Rozdziat 4.2, str. 32:

, W badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-859, w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (CPS >1) mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta odpowiednio 6,9
(95% Cl: 6,0; 7,2) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji oraz 5,6 (95% Cl: 5,4, 5,7) w ramieniu kom-
paratora (wartos¢ hazardu wzglednego wyniosta 0,73 [95% Cl: 0,64, 0,83]). Mediana przezycia catkowi-
tego (0OS) wyniosta odpowiednio 13,0 (95% CI: 11,6; 14,2) miesigca w ramieniu ocenianej interwencji
oraz 11,4 (95% Cl: 10,5; 12,0) w ramieniu komparatora (HR = 0,75 [95% ClI: 0,66; 0,85]; Rha 2024). Roz-
nice byty istotne statystycznie na korzysc¢ ocenianej interwencji, co oznacza, ze analiza kliniczna zawiera
randomizowane badanie kliniczne, dowodzqce wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozu-
mieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Tym samym nie za-
chodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, stgd w analizie nie przepro-
wadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagari (MZ 24/10/2023).

W zwigzku z wykazang wyzszoscig wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem (CHT)
w catym zakresie wnioskowanych wskazan (CPS >1), okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, nie zachodzg dla catej populacji wnioskowanej, wtaczajgc kazdg subpopulacje.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
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Niezasadnym jest zatem stwierdzenie Agencji nt. ,braku RCT dowodzqgcych przewagi technologii wnio-
skowanej nad komparatorami w subpopulacji pacjentow z HER2- ujemnym zaawansowanym lub prze-
rzutowym gruczolakorakiem zotqdka lub potfgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali
CPS > 5”7, tym bardziej, ze w AKL przedstawiono wyniki kliniczne dla subpopulacji CPS > 5 badania KEY-
NOTE-859, Swiadczgce o wyzszosci PEMBRO+CHT nad CHT dla klinicznie istotnych punktéw koncowych
(HR dla 0S: 0,70 (0,60; 0,82), p<0,0001; HR dla PFS: 0,69 (0,58; 0,81), p<0,0001).

4.4 Uwaga 7

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu
wartosci stanowiqgcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej efekty zdrowotne porownywanych interwencji modelowano w
oparciu o wyniki badania KEYNOTE-849 dla catej subpopulacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 w tkance
nowotworowej CPS >1. W ramach analizy wrazliwosci wskazane jest przedstawienie wynikow analizy
opartych na danych dotyczqcych subpopulacji wtasciwej dla regionu geograficznego, w ktérym znajduje

sie Polska, tj. dla subpopulacji ,,Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka Ptn. i Australia”.

Ponadto, czas leczenia PEM, zgodnie z zapasami PL, ekstrapolowano z wykorzystaniem krzywej TOT wy-
znaczonej na danych z badania KEYNOTE-859. Przy czym, czas terapii PEM w badaniu KEYNOTE-859 byt
ograniczony maksymalng liczbg cykli pembrolizumabu/placebo i CHT (35 cykli 3-tygodniowych). W
zwigzku z powyzszym, zasadnym jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci oszacowania na

podstawie danych pochodzqgcych z badania.

Dodatkowo prosze o uzupetnienie jednokierunkowej analizy wrazliwosci o opis wszystkich testowanych
parametrow (w raporcie przedstawiono dane dot. 20 parametrdw, ktore najbardziej wptywajq na wyniki

AE).

4.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wykonanie analizy w subpopulacji wg regionu geograficznego wymagatoby dostepnosci szczegdétowych
danych z badania KEYNOTE-859 dla ww. podgrupy, w szczegdlnosci indywidualnych danych OS i PFS, i
dopasowanie na ich podstawie parametrycznych krzywych przezycia. Dane te nie byty dostepne w wy-

korzystanym modelu ekonomicznym, rowniez w publikacjach opisujgcych wyniki badania KEYNOTE-859

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
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nie przedstawiono krzywych przezycia wg regionéw geograficznych, na podstawie ktérych mozliwa by-

taby adaptacja modelu do wskazanego regionu.

Niezaleznie od powyzszego, brak jest mocnych przestanek to stwierdzenia, ze wyniki w podgrupie , Eu-
ropa Zachodnia, I1zrael, Ameryka Ptn. i Australia” bytyby bardziej reprezentatywne dla populacji polskiej
niz wyniki w catej subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS 21, zwtaszcza
majgc na uwadze ograniczenia analiz w podgrupach oraz zblizony efekt wnioskowanej technologii w
podgrupach ze wzgledu na region geograficzny (HR zgonu w subpopulacji CPS >1: 0,76 (0,60; 0,96) dla
regionu Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka Pin. Australia vs 0,74 (0,65; 0,84) ogétem). W zwigzku z po-
wyzszym, oparcie danych skutecznosci wytgcznie na wynikach uzyskanych w populacji tgcznej CPS >1 nie

stanowi ograniczenia analizy.

Odnosnie uwagi dotyczgcej maksymalnego czasu leczenia PEM, projekt wnioskowanego programu le-
kowego jednoznacznie zaktada mozliwos¢ kontynuacji leczenia powyzej 24 miesiecy. W zwigzku z po-
wyzszym, wariant analizy z ograniczeniem czasu leczenia pembrolizumabu bytby czysto hipotetyczny i

niezgodny z zapisami wnioskowanego programu.

Odnosnie uwagi dotyczgcej OWSA, ograniczenie opisu analizy jednokierunkowej do 20 parametrow byto
podyktowane przejrzystoscig raportu. Wyniki OWSA pokazujg, ze pozostate parametry miaty znikomy
wptyw na wartos¢ wspoétczynnika ICUR (rozrzut w wariantach min-max <1,5 tys. zt) i nie wptywaty na

whniosek o efektywnosci kosztéw wnioskowanej technologii.

5 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 8

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktdrych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a. Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach szacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ stosowana, uprzejmie prosze o uwzglednienie najnowszej
wersji ChPL Keytruda (aktualizacja z dnia 30.11.2025 r.), ktora uwzglednia réwniez nowe wskazanie dot.

leczenia raka pfaskonabfonkowego gfowy i szyi.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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5.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Zgodnie z zaktualizowang Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda, oprdocz wymienionych w
przedtozonej Analizie wptywu na budzet (BIA) zarejestrowanych wskazan, produkt leczniczy KEYTRUDA
w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego, resekcyjnego pta-
skonabtonkowego raka gtowy i szyi jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adju-
wantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako

monoterapia u 0sdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Majac na uwadze wczesne stadium zaawansowania HNSCC, liczebnos¢ populacji docelowej oparto na
danych KRN dotyczacych zachorowalnosci na nowotwory opisane kodami ICD-10: C01, C02, CO3, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32. Z powodu braku wyraznego trendu w ostatnich latach, oszaco-

wania oparto na najbardziej aktualnych danych, tj. za 2022 rok (5 485 pacjentow).

Podziat na stadia zaawansowania dokonano na podstawie

_ Odsetek pacjentow z CPS >1 przyjeto na poziomie 95,5% populacji catkowitej, zgodnie z ba-

daniem KEYNOTE-689. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi (m.in. PTOK 2014) rak ptaskonabtonkowy

dotyczy ok. 90% pacjentow. Po uwzglednieniu odsetka pacjentéw z CPS 21 oraz rakiem ptaskonabton-

kowym, liczebnos$¢ populacji u ktérej technologia moze byé zastosowana, oszacowano na

5.2 Uwaga 9

BIA nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskaza-

nym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w analizie wptywu na budzet dokonano podziatu populacji na chorych z CPS > 5 oraz CPS
1-5. Jednoczesnie w wynikach analizy podstawowej nie przedstawiono osobno prognozowanych wydat-
kow dla powyzszych subpopulacji. Prosze o uzupetnienie prezentacji wynikdw wptywu na budzet ptatnika
z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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uwzgledniajgc wyodrebnienie podgrup CPS 1-5 oraz CPS > 5, celem umozliwienia przejrzystej oceny do-
datkowych wydatkdw wynikajgcych z wdrozenia PEM w populacji, w ktdrej dotychczas nie stosowano

zadnego inhibitora punktu kontrolnego.

5.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na podgrupy CPS 21 do <5 oraz CPS 25
przedstawiono w Rozdziale 7.1. Wersje elektroniczng modelu z rozszerzong funkcjonalnoscig o wybor

subpopulacji zatagczono do niniejszego pisma.

5.3 Uwaga 10

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozeri, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa

w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach BIA Whnioskodawca przyjgt zatozenia, ktdre nie zostafy w sposob wystarczajgcy

uzasadnione:

5.3.1 Podpunkt a

Whnioskodawca w ramach etapu oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej
technologii w zakresie odsetka pacjentow z progresjq do raka zaawansowanego i poszczegol-
nych kryteriow zaawansowania przyjqt wartosci z zagranicznych zrédet epidemiologicznych. Nie
doprecyzowano, w jakim stopniu oszacowana populacja odpowiada populacji polskiej.
W zwiqzku z powyzZszym, zasadnym wydaje sie przedstawienie szczegofowej oceny zgodnosci

oszacowanej populacji docelowej z populacjg polskg.

5.3.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Nie odnaleziono danych dotyczacych polskich pacjentéw z rakiem zotagdka w okreslonych stanach kli-

nicznych, ktére umozliwityby ocene zgodnosci z populacjg w przyjetych zrédtach epidemiologicznych.

5.3.2 Podpunkt b

W analizie wptywu na budzet przyjeto zatozenia dot. udziatdw poszczegdinych schematdw tech-
nologii opcjonalnych, tj. FP oraz CAPOX zgodnie z badaniem KEYNOTE-849. Powyzsze zatozenia

wymagajq weryfikacji i przetestowania wzgledem rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.3.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dane dotyczace rodzaju chemioterapii stosowanej w ramach katalogu chemioterapii w populacji zgod-
nej z wnioskowang nie sg udostepniane przez NFZ, w zwigzku z czym precyzyjne oszacowanie struktury

CHT dla technologii opcjonalnej nie jest mozliwe.

Ogdlne dane dotyczace stosowania chemioterapii u pacjentow z rakiem zotgdka (ICD-10: C16) przedsta-
wiono w ,,opracowaniu AOTMIT dotyczacym oceny zasadnosci rozszerzenia wskazania dla paklitakselu
w raku zotgdka, poprzez umozliwienie stosowania przedmiotowe] substancji w pierwszej linii leczenia”
(OT.422.0.75.2024) — liczby pacjentow, u ktérych w 2023 r. zastosowano substancje czynne wchodzgce
w sktad schematéw uwzglednionych w modelu (FP i CAPOX).

Tabela 10. Liczba pacjentow z rozliczong substancjg czynng u chorych z ICD-10: C16 w 2023 r. (dane
NFZ przedstawione w 0T.422.0.75.2024).

Substancja czynna Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C16
FLUOROURACILUM 471
CISPLATINUM 41
CAPECITABINUM 213
OXALIPLATINUM 525

Szczegdtowe dane odn. skojarzen, w jakich poszczegdlne substancje byty stosowane, nie byty dostepne.
Ponadto, cze$¢ substancji (np. fluorouracyl, oksaliplatyna) moze by¢ stosowana w innych wskazaniach,
w tym na etapie leczenia wczesnego raka, co utrudnia odniesienie ww. struktury do populacji wniosko-
wanej. Niemniej jednak, dane NFZ wskazujg, ze schemat FP mogto otrzymac maksymalnie 41 pacjentéw
(minimum z liczby leczonych cisplatyng i fiuorouracylem), a CAPOX — 213 0sdb (minimum z liczby leczo-
nych oksaliplatyng i kapecytabing). Przyjmujgc ww. liczebnosci, udziat schematéw FP i CAPOX wynidstby
odpowiednio 16% (FP) i 84% (CAPOX), co jest wysoce zgodne z udziatami CHT przyjetymi dla technologii
opcjonalnej (odpowiednio 15% - FP i 85% - CAPOX). Jak jednak wspomniano, poréwnanie to jest obar-

czone licznymi ograniczeniami.

Warto jednoczesnie zaznaczy¢, ze wybdr schematu CHT dla technologii opcjonalnej nie ma istotnego
znaczenia dla wynikow BIA - inkrementalny wptyw na budzet w dwdéch wariantach skrajnych z zatoze-
niem odpowiednio 100% udziatu FP i 100% udziatu CAPOX, zmienia sie maksymalnie o . wzgledem

wariantu podstawowego, nie wptywajgc na wnioski z analiz (zob. Tabela 11).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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Tabela 11. Wptyw zatozenia udziatéw technologii opcjonalnych na gtéwne wyniki i BIA.

BIA: wptyw na budzet BIA: wptyw na budzet BIA: wptyw na budzet

(Rok 1) (Rok 2) (Rok 3)
Wariant podstawowy (po aktualizacji cen i _ _ _
kosztéw)
Wariant skrajny (po aktualizacji cen i kosz- _ _ _
tow): 100% udziatu FP
Wariant skrajny (po aktualizacji cen i kosz- _ _ _

tow): 100% udziatu CAPOX

5.3.3 Podpunkt c

Poréwnywalna skutecznosc oraz zblizone koszty terapii pembrolizumabem i niwolumabem nie
stanowig wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjecia zatozenia, ze w perspektywie dwdch lat
KEYTRUDA przejmie 50% rynku Opdivo (40% w roku 1.) w populacji chorych z HER2-ujemnym
GC/GEJ (CPS >5) leczonych w programie B.58. Prosze o poparcie tego zatozenia dodatkowymi
argumentami lub danymi, ktdre uzasadniajg przewidywang dynamike zmian udziatow rynko-

wych.

5.3.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Biorac pod uwage podobienstwa poréwnywanych terapii pembrolizumabem i niwolumabem —ten sam
mechanizm dziatania (zaréwno pembrolizumab, jak i niwolumab stanowig przeciwciata monoklonalne
anty-PD-1), wykazang w Analizie Klinicznej poréwnywalng skutecznoscia, wykazane w Analizie Ekono-
micznej zblizone koszty oraz tozsame wskazanie w przypadku populacji chorych z HER2-ujemnym
GC/GEJ (CPS =5) leczonych w programie B.58, nalezy sie spodziewac, ze w dtuzszym horyzoncie czaso-
wym rozpowszechnienie tych terapii bedzie podobne. Zatozenie dotyczace penetracji rynku testowane
byto w ramach wariantow skrajnych analizy — minimalnego oraz maksymalnego. W tychze, wzieto pod
uwage, ze rzeczywisty poziom penetracji rynku przez wnioskowang technologie moze réznic sie od pro-
gnozowanej, co wynika z obserwowanego w przesztosci duzego wptywu wielu czynnikéw na liczbe pa-

cjentow leczonych w programie.

Ponadto, wg danych NFZ za | pétrocze 2025 r., liczba pacjentéw leczonych pembrolizumabem i niwolu-
mabem w programach lekowych, w ktérych znajduja sie obie substancje czynne, jest bardzo zblizona

(5,6 tys. pacjentow; zob. Tabela 12).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 12. Liczba leczonych PEMBRO i NIVO we wspdlnych programach lekowych w | potroczu 2025 r..

B.4.

B.6.

B.10.

B.52.

B.58.

B.59.

Program lekowy

LEKI' W PROGRAMIE LEKOWYM- LECZENIE CHORYCH NA RAKA
JELITA GRUBEGO

LEKI' W PROGRAMIE LEKOWYM- LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PtUCA ORAZ MIEDZYBtONIAKA OPLUCNE]

LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE PACJENTOW Z RA-
KIEM NERKI

LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM- LECZENIE CHORYCH Z PtA-
SKONABtONKOWYM RAKIEM NARZADOW GtOWY | SZYI

LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PRZELYKU, POLACZENIA ZOtADKOWO-PRZELYKOWEGO | Z0-
EADKA

LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM- LECZENIE CHORYCH NA CZER-
NIAKA SKORY LUB BEON SLUZOWYCH

tacznie (programy wspdlne dla PEMBRO i NIVO)

Liczba pacjentéw-
NIVOLUMABUM- P-
POZAJELITOWO (PA-

RENTERAL)- 1 MG

76

1615

1343

155

836

1609

5634

Liczba pacjentédw-
PEMBROLIZUMABUM
- P- POZAJELITOWO
(PARENTERAL)- 1 MG

273

3298

627

545

109

743

5595

Pomimo réznych wskazan szczegdtowych pembrolizumabu i niwolumabu w obrebie poszczegdlnych

programoéw, powyzsze dane wskazujg, ze udziat rynkowy obu ICl we wspdlnych programach lekowych

jest zblizony, co dodatkowo uzasadnia zatozenie docelowo réwnego podziatu rynku miedzy PEMBRO i

NIVO we wnioskowanym wskazaniu.

5.3.4 Podpunktd

5.3.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

oraz uzasadniajq przyjety zakres wartosci w wariantach skrajnych.

W ramach uzasadnienia przyjecia parametrow w wariancie minimalnym i maksymalnym (Tab.
19. BIA) wskazano, ze w wariantach skrajnych uwzgledniono mozliwos¢ odchylenia rzeczywi-
stego poziomu penetracji rynku od wartosci prognozowanych, co ma wynikac z obserwowanego
w przeszfosci duzego wptywu wielu czynnikdw na liczbe pacjentow leczonych w programie.

Prosze o przedstawienie danych lub analiz, ktdre potwierdzajg powyzej wskazang zmiennosc

Przyjety zakres zmiennosci jest arbitralny, jednak stosunkowo szeroki (£20% oszacowania podstawo-

wego), co przy opisanych w rozdziale 5.3.3.1 podobienstwach pomiedzy terapiami pembrolizumabem

oraz obecnie refundowanym niwolumabem, stanowi konserwatywne podejscie i odpowiada w przybli-

zeniu prognozowanej sprzedazy produktu Keytruda w rozwazanym wskazaniu w scenariuszu pesymi-

stycznym i optymistycznym.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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54 Uwaga 11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5,
powinny by¢ dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6. ust. 2

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy, odpowiadajqgcy okresowi obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze w przypadku leczenia niwolumabem,
zgodnie z zapisami programu lekowego B.58, terapia trwa maksymalnie 24 miesigce u chorych bez pro-
gresji lub do niedopuszczalnej toksycznosci. Natomiast dla pembrolizumabu nie okreslono maksymal-

nego czasu stosowania, tym samym terapia moze wykraczac poza przyjety horyzont czasowy.

W zwiqzku z powyzszym, celem uchwycenia petnego zakresu dodatkowych wydatkow podmiotow, ana-

lize nalezy uzupetnic o oszacowania dla co najmniej Ill- letniego horyzontu czasowego.

5.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet dla 3-letniego horyzontu czasowego przedstawiono w

Rozdziale 7.1.

6 Uwagi dotyczace zrodet informaciji

6.1 Uwaga 12

Analizy nie zawierajq wskazania innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autordw niepublikowanych badar, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w przedtozonych analizach wystepujq odwotania do Zrddet, ktorych nie mozna zweryfiko-

wac: AE: KEYNOTE-859 - CEM KEYTRUDA 2025. Prosze o przekazanie powyzszych danych zrodtowych.

6.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W zatgczniku do niniejszego pisma udostepniamy tres¢ raportu technicznego do wykorzystanego mo-

delu ekonomicznego (CEM KEYTRUDA 2025).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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7 Prosby dotyczace analiz

Prosze rdwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagarn minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen komparatorow przyjetych w analizach,
aktualnego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY), a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze

sprawozdania NFZ oraz raporty KRN.

7.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Na prosbe Agencji zaktualizowano analizy: ekonomiczng i wptywu na budzet, uwzgledniajgc obowigzu-
jacg od 30 pazdziernika 2025 r. wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowe] w wysokosci 244 821 zt, jak
rowniez aktualne na dzien sktadania uzupetnien dane dotyczace kosztéw lekow i Swiadczen. Ponadto, w
odpowiedzi na Uwagi, w zaktualizowanej BIA uwzgledniono dodatkowo rok 3 horyzontu analizy oraz

przedstawiono podziat wynikdw ze wzgledu na kategorie CPS (21 do <5, =5).

Zaktualizowane zrédta danych dla poszczegdlnych kategorii parametrow AE/BIA zestawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 13. Zaktualizowane zrédta danych wykorzystane w AE/BIA.

Kategoria zaktualizowanych parametréw ., .
g yehp Zrédto / referencja

AE/ BIA
MZ 18/12/2025. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
Aktualne ceny urzedowe wnioskowanej przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia 2026
technologii r.. Zatacznik B. Leki i $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywienio-

wego dostepne w ramach programu lekowego. https://dzien-
nikmz.mz.gov.pl/legalact/2025/100/

DGL 26/11/2025. Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i che-
mioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2025.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8856.html

Ceny jednostki (mg) lekéw stosowanych w
chemioterapii

NFZ 03/09/2025. Raport refundacyjny- informacja o wielko$ci kwoty refun-

dacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spo-

zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wy-

robow medycznych za styczen—sierpien 2025 r. https://www.nfz.gov.pl/ak-
Ceny jednostki (mg) lekdw stosowanych w tualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8848.html|

programach lekowych UR NFZ 5/2025/V. Uchwata Nr 5/2025/V Rady NFZ z dnia 24-10-2025 w spra-
wie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fundu-
szu Zdrowia za Il kwartat 2025 r. Zatacznik — tabela sprawozdawcza IV.3.2.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
52025v,6724.html

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



50

Kategoria zaktualizowanych parametréw
AE /BIA

Cena punktu rozliczeniowego dla
Swiadczen SZP i AOS

Wycena punktowa $wiadczen SZP z
zakresu programow lekowych

Wycena punktowa Swiadczen SZP z
zakresu chemioterapii

Wycena punktowa $wiadczen z zakresu
AOS

Wysokos¢ progu optacalnosci

AESTIMO

Zrédto / referencja

AOTMIT WT.543.4.2025. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-
cji, Wydziat Taryfikacji. Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego
wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022 r. o zmianie
ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego nie-
ktérych pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niekté-
rych innych ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139). Opracowanie nr
WT.543.4.2025. Data ukoriczenia 24.06.2025.

AOTMIT 25/06/2025. Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji z dnia 25 czerwca 2025 r. w sprawie rekomendacji nr
72/2025 z dnia 24 czerwca 2025 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zarzadzenie nr 93/2025/DGL Prezesa NFZ z dnia 27-11-2025 zmieniajace za-
rzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarza-
dzenie-nr-932025dgl,7898.html

Zarzadzenie nr 87/2025/DGL Prezesa NFZ z dnia 31-10-2025 zmieniajgce za-
rzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarza-
dzenie-nr-872025dgl,7893.html

Zarzadzenie nr 71/2025/DGL Prezesa NFZ z dnia 04-08-2025 w sprawie okre-
Slenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarza-
dzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-712025dgl,7882.html

Zarzadzenie nr 60/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 22-07-2025 zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.  https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr602025dsoz,7873.html

Komunikat Prezesa AOTMIT w sprawie obowigzujacej wysokosci progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.
https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-aot-

mit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-dodatko-
wego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc-2/

W ponizszych tabelach zestawiono wartosci i Zrédta parametréw kosztowych analizy uzytecznosci kosz-

tow (Tabela 14) i minimalizacji kosztéw (Tabela 15), po aktualizacji o wskazane Zrédta. Pozostate para-

metry modelu nie zmienity sie wzgledem pierwotnej analizy.

Tabela 14. Zestawienie parametréw modelu po aktualizacji kosztow — analiza podstawowa CUA/CEA.

Parametr

Koszt opakowania leku KEYTRUDA
25 mg/ml

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Warto$é Zrédto/zatozenie

Parametry kosztowe

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Parametr

Koszty jednostkowe pozostatych sub-
stancji czynnych stosowanych w ra-
mach CHT

Koszty jednostkowe substancji czyn-
nych stosowanych w dalszych liniach
leczenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z programu lekowego

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z katalogu chemioterapii

Hospitalizacja jednego dnia z zastoso-
waniem jednorazowych pomp elasto-
merowych do terapii infuzyjnej

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka przetyku lub potacze-
nia zotagdkowo-przetykowego pembro-

lizumabem

Okresowa ocena skutecznosci chemio-
terapii

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentow w stanie PFS (poza okresem
aktywnego leczenia systemowego)

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentéw w stanie progresji choroby

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Wartosé¢

cisplatyna: 0,628868 zt/mg
5-fluorouracyl: 0,013023 zt/mg
oksaliplatyna: 0,447828 zt/mg
kapecytabina: 0,002756 zt/mg

folinian wapnia: 0,169459 zt/mg
fluorouracyl: 0,013023 zt/mg
irynotekan: 0,228847 zt/mg
docetaksel: 1,158693 zt/mg
paklitaksel: 0,392700 zt/mg

ramucyrumab: 11,91967 zt/mg

triflurydyna/tipiracyl: 6,55423 zt/mg *

910,17 zt

729,30 zt

935,00 zt

7 741,80 zt / rok

505,65 zt / miesigc

23,251z

77,54 zt

PEMBRO+CHT: 3 435,77 zt
CHT: 3 251,09 zt

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

DGL 26/11/2025 ($rednia za okres 01-
09.2025)

DGL 26/11/2025 ($rednia za okres 01-
09.2025)

NFZ 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V
(Srednia za okres 01-06.2025)

Wartos¢ punktowa: Zat. 1 do NFZ
93/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Wartos¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Wartos¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Zat. 2 do NFZ 87/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

zat. 1jdo NFZ 71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

NFZ 60/2025/DSOZ (wycena punktowa
Swiadczen); AOTMIT WT.543.4.2025
(cena punktu rozliczeniowego); NICE

TA983 [Gomez-Ulloa 2020) (zuzycie zaso-
bow)

Statystyki NFZ, NFZ 54/2025/DSM, zat. 1
do NFZ 60/2025/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0OZ (wycena punktowa
Swiadczen); AOTMIT WT.543.4.2025
(cena punktu rozliczeniowego), NICE
TA983 [Gomez-Ulloa 2020] (zuzycie zaso-
béw)

statystyki.nfz.gov.pl
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Czestosci zdarzen: badanie KEYNOTE-859

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr

Koszty dalszego leczenia systemowego
(na 1 pacjenta)

Koszt opieki korica zycia

Wartosé¢

PEMBRO+CHT: 74 049,83 zt
CHT: 78 624,05 zt

21 646,15 zt

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Ceny lekéw: DGL 26/11/2025 (kat. CHT),
NFZ 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V (PL)
Wartos¢ punktowa swiadczen: Zat. 1 do
NFZ 93/2025/DGL Zat. 2 do NFZ
87/2025/DGL, Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Rozktad dalszej linii leczenia: KEYNOTE-
859

Sredni czas dalszego leczenia: KEYNOTE-
859

AOTMIT WT.521.5.2022, KRN 2024,
UR NFZ 5/2024/1V

* cena triflurydyny/tipiracylu obliczona na podstawie danych NFZ — wartosci refundacjii liczby rozliczonych mg j wynosi 4,65 zt/mg, przy czym
nalezy zauwazy¢, ze NFZ raportuje sume zuzytych mg obu sktadowych substancji czynnych; jako ze dawkowanie triflurydyny/tipiracylu
jest ustalane na podstawie dawki triflurydyny (35 mg/m?), w analizie uwzgledniono konsekwentnie cene jednostkowa w przeliczeniu na

mg triflurydyny (6,55423 zt)

Tabela 15. Zestawienie parametrow modelu po aktualizacji kosztéw — analiza podstawowa CMA.

Parametr

Koszt opakowania leku KEYTRUDA
25 mg/ml

Koszt jednostkowy leku Opdivo (NIVO)

Koszty jednostkowe pozostatych sub-
stancji czynnych stosowanych w ra-
mach CHT

Koszty jednostkowe substancji czyn-
nych stosowanych w dalszych liniach
leczenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z programu lekowego

Koszt hospitalizacji zwigzanej z poda-
niem leku z katalogu chemioterapii

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Wartos¢

Parametry kosztowe

38,25730 zt /mg

cisplatyna: 0,628868 zt/mg
5-fluorouracyl: 0,013023 zt/mg
oksaliplatyna: 0,447828 zt/mg
kapecytabina: 0,002756 zt/mg
folinian wapnia: 0,169459 zt/mg

folinian wapnia: 0,169459 zt/mg
fluorouracyl: 0,013023 zt/mg
irynotekan: 0,228847 zt/mg
docetaksel: 1,158693 zt/mg
paklitaksel: 0,392700 zt/mg

ramucyrumab: 11,91967 zt/mg
triflurydyna/tipiracyl: 6,55423 zt/mg *

910,17 zt

729,30 zt

ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Zrodto/zatozenie

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja

NFZ 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V
(Srednia za okres 01-06.2025)

DGL 26/11/2025 ($rednia za okres 01-
09.2025)

DGL 26/11/2025 ($rednia za okres 01-
09.2025)

NFZ 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V
($rednia za okres 01-06.2025)

Wartos¢ punktowa: Zat. 1 do NFZ
93/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025
Wartos¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
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Parametr

Hospitalizacja jednego dnia z zastoso-
waniem jednorazowych pomp elasto-
merowych do terapii infuzyjnej

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka przetyku lub potacze-
nia zotadkowo-przetykowego pembro-

lizumabem

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka przetyku, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka ni-

wolumabem

Okresowa ocena skutecznosci chemio-

terapii

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentéw w stanie PFS (poza okresem
aktywnego leczenia systemowego)

Tygodniowy koszt monitorowania pa-
cjentdéw w stanie progresji choroby

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Koszty dalszego leczenia systemowego
(na 1 pacjenta)

Koszt opieki korca zycia

Wartosé¢

935,00 zt

7 741,80 zt / rok

7 741,80 zt / rok

505,65 zt / miesigc

23,25zt

77,54 zt

PEMBRO+CHT: 3 435,77 zt
NIVO+CHT: 3 484,78 zt

PEMBRO+CHT: 74 049,83 zt
NIVO+CHT: 74 049,83 zit

21 646,15 zt

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Wartos¢ punktowa: Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Zat. 2 do NFZ 87/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Zat. 2 do NFZ 87/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

zat. 1j do NFZ 71/2025/DGL
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

NFZ 60/2025/DSOZ (wycena punktowa
Swiadczen), AOTMIT WT.543.4.2025
(cena punktu rozliczeniowego); NICE

TA983 [Gomez-Ulloa 2020] (zuzycie zaso-
béw)

Statystyki NFZ, NFZ 54/2025/DSM, zat. 1
do NFZ 60/2025/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0OZ, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0OZ (wycena punktowa
Swiadczen), AOTMIT WT.543.4.2025
(cena punktu rozliczeniowego);,; NICE
TA983 [Gomez-Ulloa 2020) (zuzycie zaso-
béw)
statystyki.nfz.gov.pl
Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025
Czestosci zdarzen: badanie KEYNOTE-859

(PEMBRO+CHT), CheckMate 649
(NIVO+CHT)

Ceny lekéw: DGL 26/11/2025 (kat. CHT),
NFZ 03/09/2025, UR NFZ 5/2025/V (PL)

Wartos¢ punktowa swiadczen: Zat. 1 do
NFZ 93/2025/DGL Zat. 2 do NFZ
87/2025/DGL, Zat. 1e do NFZ
71/2025/DGL

Cena punktu: AOTMIT WT.543.4.2025

Rozktad dalszej linii leczenia: KEYNOTE-
859 (PEMBRO+CHT), dla NIVO+CHT zato-
zono jak dla PEMBRO+CHT
Sredni czas dalszego leczenia: KEYNOTE-
859

AOTMIT WT521.5.2022, KRN 2024,
UR NFZ 5/2024/1V

* cena triflurydyny/tipiracylu obliczona na podstawie danych NFZ — wartosci refundacijii liczby rozliczonych mg j wynosi 4,65 zt/mg, przy czym
nalezy zauwazy¢, ze NFZ raportuje sume zuzytych mg obu sktadowych substancji czynnych; jako ze dawkowanie triflurydyny/tipiracylu
jest ustalane na podstawie dawki triflurydyny (35 mg/m?), w analizie uwzgledniono konsekwentnie cene jednostkowa w przeliczeniu na

mg triflurydyny (6,55423 zt)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
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Prognozy udziatdow rynkowych i struktury rynku w scenariuszach istniejgcym i nowym, kolejno w wa-

riantch: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem 3-letniego horyzontu BIA, za-

mieszczono ponizej.

Tabela 16. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).

Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS 25 Populacja faczna (CPS 21)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

Strategia leczenia

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
NIVO+CHT 0% 0% 0% 79% 83% 84% 54% 56% 57%
CHT 100% 100% 100% 21% 17% 16% 46% 44% 43%
Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Liczba nowych pacjentéw
PEMBRO+CHT 0 0 0 0 0 0 0 0 0

NIVO+CHT 0 0 0 630 658 668 630 658 668

CHT 374 374 374 165 137 127 539 510 501
Razem 374 374 374 795 795 795 1169 1169 1169

Tabela 17. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS >5 Populacja faczna (CPS 21)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

Strategia leczenia

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT il EH EH E B B B EE
NIVO+CHT A H § EH EH B B B B
CHT il EH EH E B B B EE

Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Liczba nowych pacjentéw

PEMBRO+CHT B B B B B B B B B

NIVO+CHT i i | HE EH EH =EH BE B

CHT | | | H B EH =EH BE B

Razem 374 374 374 795 795 795 1169 1169 1169
KEYTRUDA® z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
. rzerzutowego gruczolakoraka zotagdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) P g0 & q Poia q przety 8

ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 18. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant minimalny).
Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS =5 Populacja faczna (CPS 21)
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT Il EH EH E B B B EE
NIVO+CHT A H § EH EH B B B B
CHT Il EH EH E B B B EE

Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Liczba nowych pacjentéw

PEMBRO+CHT [ [ ] [ | [ | [ | N N (] |
NIVO+CHT | | | H H H H H H
CHT | | | | | | | | |

Razem 374 374 374 795 795 795 1169 1169 1169

Tabela 19. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant maksymalny).

Subpopulacja CPS 21 do <5 Subpopulacja CPS >5 Populacja faczna (CPS 21)

Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

Udziat w liczbie pacjentéw

PEMBRO+CHT il EH B E B B B EE
NIVO+CHT A B § EH H E B B B
CHT il § § EH E E B B E

Razem 100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%  100%
Liczba nowych pacjentéw

PEMBRO+CHT B B B B B B B B B

NIVO+CHT i i | H EH EH =EH BE BN

CHT | | | H EH EH =EH BE BN

Razem 374 374 374 795 795 795 1169 1169 1169

W procesie aktualizacji analiz nie modyfikowano oszacowania liczebnosci populacji docelowej, gdyz naj-
nowsze dane KRN dotyczgce zachorowalnosci na nowotwory zotadka (ICD-10: C16) w 2023 r. s3 spojne

z przyjetymi w modelu (4,9 tys. nowych rozpoznan / rok).

Zaktualizowang wersje modelu elektronicznego AE/BIA zatgczono do niniejszego pisma, natomiast naj-

wazniejsze wyniki zaktualizowanych analiz podsumowano ponizej.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Analiza podstawowa uzytecznosci i efektywnosci kosztéw (PEMBRO+CHT vs CHT)

Tabela 20. Wyniki analizy inkrementalnej CUA/CEA (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana analiza

podstawowa.
Wyniki PEMBRO+CHT CHT Réznica (PEMBRO+CHT vs CHT)
Catkowite koszty _ _ _
Uzyskane LY 2,47 1,50 0,97
Uzyskane QALY 2,23 1,37 0,86
ICER [za LYG] [
ICUR [za QALY] [

Po aktualizacji kosztéw i progu optacalnosci, wartos¢ ICUR w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi

- zl/QALY i znajduje sie _ progu opfacalnosci dla technologii medycznych

w Polsce wynoszacego 244,8 tys. zt/QALY.

Tabela 21. Wyniki analizy inkrementalnej CUA/CEA (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizowana analiza

podstawowa.
Wyniki PEMBRO+CHT CHT Réznica (PEMBRO+CHT vs CHT)
Catkowite koszty 490375 zt 113078 zt 377 296 zt
Uzyskane LY 2,47 1,50 0,97
Uzyskane QALY 2,23 1,37 0,86
ICER [za LYG] 389 502 zt/LYG
ICUR [za QALY] 440 151 zt/QALY

Tabela 22. Zestawienie oszacowan kosztow (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana analiza podsta-

WOWa.
Kategoria PEMBRO+CHT CHT PEMBRO+CHT vs CHT

Koszty lekowe, w tym: _ 1792 zt _

Immunoterapia (PEMBRO) _ 0zt _

Chemioterapia (CHT) 1985 zt 1792z 193 zt
Koszty podania/wydania lekéw 12 045 zt 5169 zt 6 876 zt
f;;é:ig;%g?;gi:i?onitorowama w trakcie i po 3873 4 5 864 7t 3009 4
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 3436 zt 3251zt 185 zt
Koszty dalszych linii aktywnego leczenia 68 631 zt 76 403 zt -7 772z
Koszty opieki konca zycia 19 628 7t 20600 zt -972 7t
taczny koszt [ 113 078 zt [

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 23. Zestawienie oszacowan kosztow (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizowana analiza podsta-

wowa.
Kategoria

Koszty lekowe, w tym:
Immunoterapia (PEMBRO)
Chemioterapia (CHT)

Koszty podania/wydania lekdw

Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie i po
zakonczeniu leczenia

Koszty leczenia zdarzer niepozadanych
Koszty dalszych linii aktywnego leczenia
Koszty opieki konca zycia

taczny koszt

PEMBRO+CHT

377762z
375777 zt
1985 zt

12 045 zt

8873zt

3436zt
68 631 zt
19 628 zt
490 375 zt

CHT

1792zt
0zt
1792zt

5169 zt

5864 zt

3251zt
76 403 zt
20600 zt

113 078 zt

PEMBRO+CHT vs CHT

375970 zt
375777 zt
193 zt

6876 zt

30009 zt

185 zt
-7772z
-972 zt
377 296 zt

Tabela 24. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu KEYTRUDA w CUA (przy progu optacal-
nosci 244 821 zt/QALY) — zaktualizowana analiza podstawowa.

Produkt leczniczy

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji

Progowa CZN

Progowa UCZ

Progowa CH

Progowa CHB

Obliczona progowa CHB produktu Keytruda jest | NN

Analiza podstawowa minimalizacji kosztéw (PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT)

Tabela 25. Wyniki CMA (PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT, z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana analiza

podstawowa.
Kategoria

Koszty lekowe, w tym:
Immunoterapia (PEMBRO / NIVO)
Chemioterapia (CHT)

Koszty podania/wydania lekéw

Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie i po

zakonczeniu leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
Koszty dalszych linii aktywnego leczenia
Koszty opieki konca zycia

taczny koszt

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CHT
2064 zt
13548 zt

9 888 zt

3436zt
66 609 zt

19 064 zt

NIVO+CHT

188 892 zt
186 163 zt
2729z

17351zt

9709 zt

3485 zt
66 609 zt
19 064 zt

305 110 zt

PEMBRO+CHT vs

NIVO+CHT

I
I
-665 zt

-3 803 zt
179 zt

-49 zt
0zt
0zt

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Sredni koszt terapii PEMBRO+CHT wynosi |

.) od kosztu leczenia strategig NIVO+CHT (305,1 tys. zt).

Tabela 26. Wyniki CMA (PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT, bez uwzglednienia RSS) — zaktualizowana analiza

podstawowa.
Kategoria PEMBRO+CHT NIVO+CHT PE"SIB\?S:CC:TT Vs

Koszty lekowe, w tym: 424 256 zt 188 892 zt 235364 zt

Immunoterapia (PEMBRO / NIVO) 422 192 zt 186 163 zt 236 029 zt

Chemioterapia (CHT) 2 064 zt 2729 zt -665 zt
Koszty podania/wydania lekéw 13 548 zt 17 351 zt -3 803 zt
ZK:E;;\/CfeiigiS(l)i\il;iiarnonitorowania w trakcie i po 9888 7t 9709 7t 179 A
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3436 zt 3485 zt -49 zt
Koszty dalszych linii aktywnego leczenia 66 609 zt 66 609 zt 0zt
Koszty opieki konca zycia 19 064 zt 19 064 zt 0zt
taczny koszt 536 801 zt 305110z 231691 zt

Tabela 27. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu KEYTRUDA w CMA — zaktualizowana
analiza podstawowa.

Produkt leczniczy Progowa CZN Progowa UCZ Progowa CH Progowa CHB

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporza- _ _ _ _

dzania roztworu do infuzji

Obliczona progowa CHB produktu Keytruda jest [N

Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci (PEMBRO+CHT vs CHT)

Statystyki wynikéw PSA analizy inkrementalnej kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS przedsta-

wiono w ponizszych tabelach.

Tabela 28. Statystyki rozktadu kosztow i wynikdw (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana PSA.

ERR $rednia (95% Cl) — $rednia (95% Cl) — Réznica -
PEMBRO+CHT CHT PEMBRO+CHT vs CHT
Koszty catkowite 113095 2
y (76 549 7t; 148 210 21)
Lata zycia 2,48 (2,15; 2,88) 1,52 (1,34; 1,76) 0,96 (0,55; 1,42)
QALY 2,23 (1,95; 2,58) 1,39 (1,22; 1,59) 0,85 (0,49; 1,24)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® p1g p ) ) g g

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

(pembrolizumab) ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Tabela 29. Analiza inkrementalna: usredniona PDS vs analiza podstawowa (z uwzglednieniem RSS) —
zaktualizowana PSA.

Inkrementalny

Analiza Inkrementalny koszt efekt (QALY) ICUR
Podstawowa (deterministyczna) _ 0,86 _
Probabilistyczna (usrednione wyniki 1 000 iteracji PSA) _ 0,85 _
% rdéznica wzgledem analizy podstawowej 1,3% -1,2% 2,5%

Wartos¢ ICUR uzyskana dla usrednionych wynikdw analizy probabilistycznej nie odbiegata znaczgco (réz-

nica 2,5%) od analizy podstawowej.

Wykres 15. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana
PSA.

W zaktualizowanej analizie z uwzglednieniem RSS prawdopodobienstwo, ze pembrolizumab w skojarze-
niu z chemioterapia jest strategig efektywna kosztowo wzgledem terapii CHT, wynosi - przy goto-

wosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244 821 zt).

Wyniki zaktualizowanej PSA bez uwzglednienia RSS nie odbiegaty znaczgco od przedstawionych w pier-
wotnej analizie - prawdopodobienistwo, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig jest strategia
efektywna kosztowo wzgledem terapii CHT przy ustawowym progu optacalnosci, wynosi 4,3% (zob. Wy-

kres 16).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizowana

PSA.
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0%

Prawdopodobienstwo, ze strategia jest efektywna kosztowo

#"'—-—_ I

e PEMBRO+CHT e CHT

0zt 100 000 zt 200 000 zt 300 000 zt 400 000 zt 500 000 zt

Prog WTP
= = = Prog optacalnosci = 244 821 zt

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z

ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci uzytecznosci kosztéw (PEMBRO+CHT vs CHT)

Tabela 30. Wyniki analizy scenariuszowej (PEMBRO+CHT vs CHT, z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana AW.

Koszty -

Wariant PEMBRO+CHT

Analiza podstawowa
Korekta potowy cyklu: brak
Horyzont: 10 lat

Horyzont: 20 lat
Dyskontowanie: 0%
Dyskontowanie: 5%

Utrata efektu w czasie: tak

Uzytecznosci: wg czasu do zgonu
Uzytecznosci standw: europejski
zestaw uzytecznosci (cross-walk)
Uzytecznosci stanow: zalezne od
interwencji

Uzytecznosci: bez utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs
Uzytecznosci: bez korekty ze
wzgledu na wiek

Modele OS: sklejane z 1 weztem
Modele PFS: sklejane z 1 weztem

Krzywa ToT dla PEMBRO: Gamma
Krzywa ToT dla PEMBRO: wyktadni-
cza

Krzywa ToT dla PEMBRO: Kaplan-
Meier + ekstrapolacja wyktadnicza

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) ekspresja PD-L1 CPS > 1

w tym koszt

ref. KEY-
TRUDA

Koszty - CHT

113078 zt
113073 zt
112 161 zt
112 985 zt
116 510 zt
113078 zt
113078 zt

113078 zt

113078 zt

113078 zt

113078 zt

113 078 zt

113 078 zt
113582 zt

113 078 zt

113 078 zt

113 078 zt

QALY -

PEMBRO+

CHT
2,23

2,22
1,88
2,14
2,63
2,10
2,00

2,16

1,89

2,24

2,09

2,29

1,93
2,23

2,23

2,23

2,23

QALY - CHT

Réznica
kosztéw

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego z

Réznica
QALY

0,86
0,86
0,57

0,78

0,87

0,91

0,56
0,96

0,86
0,86

0,86

ICUR

zZmiana
ICUR

AESTIMO

progowa CZN
KEYTRUDA
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Wariant

Chemioterapia: max 6 cykli

RDI =100%

Pembrolizumab: schemat co 6 tyg.

u 100% leczonych

udziaty schematéw CHT: FP —
100%, CAPOX — 0%

udziaty schematdéw CHT: FP — 0%,
CAPOX — 100%

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Koszty -
PEMBRO+CHT

w tym koszt
ref. KEY-
TRUDA

Koszty - CHT

109 145 zt

113198 zt

113078 zt
115 305 zt

112 703 zt

QALY -
PEMBRO+
CHT

2,23

2,23

2,23

2,23

2,23

QALY - CHT

Réznica
kosztéw

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Réznica
QALY

0,86

0,86

0,86

0,86

0,86

ICUR

zZmiana

ICUR
L
L
L
I
L

AESTIMO

progowa CZN
KEYTRUDA
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw (PEMBRO+CHT vs NIVO+CHT)

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci (CMA, z uwzglednieniem RSS) — zaktualizowana AW.

Koszty - w tym koszt Koszty — Ré3nica zmiana%  progowa
Wariant ref. KEY- 5 réznicy CZN KEY-
PEMBRO+CHT TRUDA NIVO+CHT kosztéw Kosztéw TRUDA
Analiza podstawowa _ _ 305 110 zt - - _
Korekta potowy cyklu: brak _ _ 305 104 zt - - _
Horyzont: 10 lat I BN o EE B
Horyzont: 20 lat Il BN - B EH
Dyskontowanie: 0% B N - BN N
Modele OS: sklejane z 1 weztem _ _ 306 565 zt - - _
Modele PFS: sklejane z 1 weztem _ _ 304 870 zt - - _
Krzywa ToT dla PEMBRO/NIVO:
Gamma HE BN o I B
Krzywa ToT dla PEMBRO/NIVO:
wykladnicza HE BN o I B
Krzywa ToT dla PEMBRO/NIVO:
Kaplan-Meier + ekstrapolacja wy- _ _ 294 885 zt - - _
ktadnicza
Chemioterapia: max 6 cykli _ _ 302 381 zt - - _
RDI = 100% Il BN - I B
PEMBRO: co 6 tyg. (100%) HE B o N B
NIVO: co 3 tyg. (100%) B B o HE B
NIVO: co 2 tyg. (100%) I BN o I B
PEMBRO: co 6 tyg. (100%)
NIVO: 0 3 tyg, (100%) B BN o I B
PEMBRO: co 6 tyg. (100%)
NIVO: co 2 tyg. (100%) HE BN o I B
CHT w ramieniu PEMBRO+CHT:
P~ 100%, CAPOX — 0% B B oo N B
CHT w ramieniu PEMBRO+CHT: _ _ 305 110 7t - - _

FP — 0%, CAPOX — 100%

Analiza wptywu na budzet — wariant podstawowy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizo-
wany wariant podstawowy.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy I I I

Scenariusz istniejacy 118 061 744 zt 215 604 494 zt 234947 161 zt

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Po aktualizacji analizy, prognozowany inkrementalny wptyw na budzet objecia refundacjg produktu KEY-

TRUDA wynosi kolejno _ rocznie w pierwszych trzech latach po

wprowadzeniu wnioskowane] technologii do programu (07.2026-06.2029). Sktadowa kosztu, stano-

wigca kwote refundacji pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wynosi _
_ Wyniki wariantu podstawowego BIA bez uwzglednienia RSS dla pro-

duktu Keytruda przedstawiono ponize;j.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizo-
wany wariant podstawowy.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz istniejacy 118 061 744 zt 215 604 494 zt 234947 161 zt

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wyniki podstawowego wariantu BIA w podziale na subpopulacje wg CPS (=1 do <5 oraz =5) przedsta-

wiono w ponizszych tabelach, kolejno w wariancie z uwzglednieniem RSS i bez RSS.
_ Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie obejmuje

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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leczenie pierwszej linii dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gru-
czolakorakiem Zzotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS > 1, na-
tomiast omawiana technologia (pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodna
platyny i fluoropirymidyne) jest juz refundowana w ramach programu lekowego B.58. w pierwszej linii
leczenia w populacji dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PDL-1 wg skali CPS > 10, jak i w populacji doro-
stych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku nieoperacyjnym lub z prze-
rzutami, lub z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotagdkowego z ekspresjg PD-
L1 wg skali CPS > 10, co oznacza, ze cze$¢ wnioskowanej populacji (pacjenci z zaawansowanym lub prze-
rzutowym HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 wg
skali CPS = 10) ma juz mozliwos¢ leczenia pembrolizumabem w ramach wnioskowanego programu le-
kowego. Biorgc pod uwage stosunkowo niewielka liczbe pacjentéw leczonych pembrolizumabem w tym
wskazaniu (zgodnie z danymi NFZ [rozdziat 5.3.3.1], tgcznie 109 pacjentow leczonych pembrolizumabem
w programie B.58 w | potroczu 2025 roku, brak szczegdtowych danych dotyczgcych liczby pacjentéw
leczonych pembrolizumabem w rzeczonej subpopulacji z gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zo-

tadkowego, przy czym zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA Keytruda 2022 [dane niejawne] l

_), dla uproszczenia, w analizie wptywu na budzet pominigto mozliwos¢ zasto-

sowania pembrolizumabu w tej subpopulacji pacjentéw w scenariuszu istniejgcym, co nie ma wptywu

na przedstawione wyniki inkrementalne w subpopulacji z CPS 21 do <5 _
T, o= powinno mie po-

mijalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy w subpopulacji pacjentéow z CPS =5, tym samym majac

rowniez pomijalny wptyw na sumaryczne wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizo-
wany wariant podstawowy — subpopulacja z CPS >1 do <5.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego - subpopulacja z CPS 21 do <5

Scenariusz nowy I I I

Scenariusz istniejgcy 21490097 zt 37 259 549 zt 39724 513 74

Wydatki inkrementalne ] ] ]

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki na refundacje KEYTRUDA - subpopulacja z CPS 21 do <5

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizo-
wany wariant podstawowy — subpopulacja z CPS >5.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego - subpopulacja z CPS 25

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 96 571 646 zt 178 344 945 zt 195 222 649 7t

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA - subpopulacja z CPS >5

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizo-
wany wariant podstawowy — subpopulacja z CPS >1 do <5.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego - subpopulacja z CPS 21 do <5

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 21490097 zt 37 259 549 zt 39724513 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA - subpopulacja z CPS 21 do <5

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

o
N

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizo-
wany wariant podstawowy — subpopulacja z CPS >5.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego - subpopulacja z CPS 25

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 96 571 646 zt 178 344 945 zt 195222 649 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA - subpopulacja z CPS >5

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Analiza wptywu na budzet — warianty skrajne

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizo-
wany wariant minimalny.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 118 061 744 zt 215 604 494 zt 234947 161 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizo-
wany wariant minimalny.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 118 061 744 zt 215 604 494 zt 234947 161 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (z uwzglednieniem RSS) — zaktualizo-
wany wariant maksymalny.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 118 061 744 zt 215 604 494 zt 234947 161 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)
Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

N
=

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (bez uwzglednienia RSS) — zaktualizo-
wany wariant maksymalny.

Kategoria Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 118 061 744 zt 215 604 494 zt 234947 161 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje KEYTRUDA we wnioskowanym wskazaniu (CPS >1)

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

o
N

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.

Wptyw na budzet [z] Wydatki na ref. KEYTRUDA [z{]
Wariant analizy
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant podstawowy

AW 1: PEMBRO w schemacie co 6 tyg.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wariant analizy

AW 2: rozktad CHT (ramiona
PEMBRO+CHT i CHT): FP — 100%

AW 3: rozktad CHT (ramiona
PEMBRO+CHT i CHT): CAPOX — 100%

AW 4: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT):
FOLFOX — 100%

AW 5: rozktad CHT (ramie NIVO+CHT):
CAPOX — 100%

AW 6: spadek liczby zachorowan na
raka zotgdka

AW 7: wzrost liczby zachorowan na
raka zotgdka

AW 8: % z rakiem gruczotowym — min
AW 9: % z rakiem gruczotowym — max

AW 10: % otrzymujacy leczenie syste-
mowe — min

AW 11: % otrzymujacy leczenie syste-
mowe — max

AW 12: % z rakiem HER2-ujemnym —
min

AW 13: % z rakiem HER2-ujemnym —
max

AW 14: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 —
min

AW 15: % z ekspresjg PD-L1 CPS>=1 —
max

AW 16: rozktad kategorii CPS (=1 do
<5i25)—-min

AW 17: rozktad kategorii CPS (>1 do
<5i>5)—max

AW 18: penetracja rynku CHT przez
immuno— logarytmiczna

AW 19: penetracja rynku CHT przez
immuno— liniowa

AW 20: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model gamma

AW 21: krzywa czasu leczenia
PEMBRO/NIVO- model wyktadniczy

AW 22: krzywa czasu leczenia
PEMBRO//NIVO- Kaplan-Meier + eks-
trapolacja wykfadnicza

AW 23: uwzglednienie wytgcznie kosz-

tow leczenia 1 linii

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Wptyw na budzet [z1]

Rok 1

Rok 2

Rok 3

AESTIMO

Wydatki na ref. KEYTRUDA [zt]

Rok 1

Rok 2

Rok 3

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zaktualizowane wyniki pozostatych analiz (jednokierunkowej AW w CUA, scenariuszowej AW bez
uwzglednienia RSS w CUA i BIA) sg mozliwe do przeliczenia w wersji elektronicznej modelu, zatagczonej

do niniejszego pisma. Wnioski z ww. analiz nie zmienity sie znaczgco w poréwnaniu z pierwotng analiza.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potfaczenia Zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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