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Wykaz skrotéw i akronimow

1L pierwsza linia leczenia

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC analiza podstawowa (ang. base case)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPS taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

EF stan wolny od zdarzen (ang. event-free)

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. evet-free survival)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

IRP nieuleczalny nawrot/progresja

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

L/SR nawrot miejscowy lub mozliwy do leczenia

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

I |

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD-L1 ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1)

PEM pembrolizumab

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

SE btad standardowy (ang. standard error)

SoC leczenie standardowe (ang. standard of care): operacja + radioterapia =
chemioterapia

IN zdarzenie niepozadane
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1 Analiza kliniczna

1.1 Uwaga nr 1

Przeglgd systematyczny badani pierwotnych przeprowadzony przez Wnioskodawce nie
spetnia zgodnosci kryterium charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystykq wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzqdzenia). W zapisach
wnioskowanego programu lekowego wskazano, iz dawkowanie oraz kryteria i sposob
modyfikacji dawkowania pembrolizumabu prowadzone jest zgodnie z Charakterystykq
Produktu Leczniczego. Zgodnie z ChPL Keytruda ,,w neoadjuwantowym i adjuwantowym
leczeniu resekcyjnego, miejscowo zaawansowanego HNSCC pacjentom naleZzy podawac w
leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jako 2 dawki (...)
lub 1 dawke (...) lub do momentu stwierdzenia progresji choroby, ktéra wyklucza radykalne
leczenie chirurgiczne lub do czasu wystqgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym KEYTRUDA w
skojarzeniu z radioterapiq jednoczesnie z cisplatynq lub bez cisplatyny jako 3 dawki {(...) lub
2 dawki (...), a nastepnie leczenie produktem leczniczym KEYTRUDA w monoterapii jako 12
dawek (..) lub 6 dawek (..) lub az do nawrotu choroby lub do czasu wystqpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci”. Natomiast w kryteriach wiqczenia
do przeglgdu, w zakresie charakterystyki wnioskowanej technologii nie uwzgledniono
mozliwosci modyfikacji dawkowania ze wzgledu na wystepujgcq progresje choroby lub
nieakceptowalnq toksycznosc terapii.

Odpowiedz:

Kryteria wtaczenia dotyczace charakterystyki interwencji zaktualizowano zgodnie 2z
powyzszg uwaga nastepujaco:

Pembrolizumab w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii jako 2 dawki po 200 mg co 3
tygodnie lub 1 dawke po 400 mg lub do momentu stwierdzenia progresji choroby, ktora
wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub do czasu wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow  toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe
pembrolizumabem w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z cisplatyna lub bez cisplatyny
jako 3 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni, a nastepnie
leczenie pembrolizumabem w monoterapii jako 12 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 6
dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub do czasu wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktorych wystapity
niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z przyjmowaniem
pembrolizumabu stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii, nie powinni
otrzymywac pembrolizumabu w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z cisplatyna lub bez
cisplatyny w leczeniu adjuwantowym.

Powyzsza zmiana nie wptyneta na zakres wtaczonych badan.
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1.2 Uwaga nr 2

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych przeprowadzony przez Wnioskodawce nie
zawiera zestawienia wynikéow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wigczenia do ww. przeglqdu (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia). W ramach analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikow dla nastepujqcych punktow
koncowych zdefiniowanych w kryteriach wiqczenia do przeglqdu systematycznego
Whioskodawcy (lub nie wskazano, iz dla tych punktow koricowych nie byto dostepnych
wynikow): ,,czas do wystgpienia progresji, choroby, zdarzenia lub nawrotu”, ,radiologiczna
odpowiedz na leczenie”, ,zdarzenia niepozqdane {qcznie” oraz ,.zdarzenia niepozgdane
powodujqgce przerwanie leczenia”.

Odpowiedz:

Dla punktow koncowych ,,czas do wystapienia progresji, choroby, zdarzenia lub nawrotu”,
»radiologiczna odpowiedz na leczenie”, ,,zdarzenia niepozadane tacznie” oraz ,zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia” nie bylo dostepnych wynikow w
zidentyfikowanym w ramach przegladu badaniu KEYNOTE-689. Zamiast ,,czas do wystagpienia
progresji, choroby, zdarzenia lub nawrotu” raportowano przezycie wolne od zdarzen (EFS),
tj. progresji, nawrotu lub zgonu. ,Radiologiczna odpowiedz na leczenie” zazwyczaj
raportowana jest w przypadku guzéw nieoperacyjnych, natomiast w badaniu KEYNOTE-689
(dla nowotworu resekcyjnego) przedstawiono wyniki dla duzej i catkowitej
patomorfologicznej odpowiedzi na leczenie. ,Zdarzenia niepozadane {acznie” oraz
nZdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia” w badaniu KEYNOTE-689
zastapiono odpowiednio ,,zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem tacznie” oraz
,zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem powodujacymi przerwanie leczenia”.

Powyzsze punkty koncowe zostaty przeanalizowane w AKL Keytruda.

1.3 Uwaga nr 3

Analiza kliniczna nie zawiera dowodow naukowych potwierdzajqcych klinicznq zasadnosc
dodatkowych zapisow uzgodnionego programu lekowego w pkt 1.2.1 ¢) oraz 2.1.1 3), tj.
rozszerzajqcych  kryteria  kwalifikacji do aktualnie refundowanego leczenia
pembrolizumabem i niwolumabem u pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
jamy ustnej, ustnej czesci gardta, krtaniowej czesci gardta lub krtani.

W ramach wnioskowanego programu lekowego, poza nowymi zapisami dotyczqcymi leczenia
okotooperacyjnego pembrolizumabem (leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe) wczesniej
nieleczonych systemowo pacjentow z resekcyjnym rakiem regionu glowy i szyi - dodatkowo
rozszerzono kryteria wiqczenia do leczenia u pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem regionu glowy i szyi, nie majqcych pierwotnie mozliwosci wczesniejszej
immunoterapii. Proponowane zapisy w programie lekowym umozliwiajq terapie
pembrolizumabem (ub niwolumabem pacjentow po wczesniejszej immunoterapii
okotooperacyjnej (jesli zostata ona zakonczona ,,w okresie co najmniej 12 miesiecy przed
rozpoczeciem ponownego leczenia immunoterapiq”). Natomiast przedtozona Analiza
Kliniczna nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych dotyczqcych
mozliwosci stosowania leczenia pembrolizumabem i niwolumabem po wczesniejszej




Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu plaskonabtonkowego raka glowy i szyi

immunoterapii okotooperacyjnej, tym samym nie zostaly spetnione zapisy § 4 ust. 1 pkt 3, 4
i 5 oraz ust. 2 i 3 Rozporzqdzenia.

W zwiqzku z powyzszym, Wnioskodawca zobowiqzany jest do przedstawienia:

a) istniejqcych dowodow naukowych i wytycznych klinicznych dotyczqcych ponownej
immunoterapii (w I lub Il linii) leczenia systemowego nowotworow ptaskonabtonkowych
obszaru glowy i szyi (pembrolizumabem i niwolumabem) po uprzednim leczeniu
okotooperacyjnym o charakterze immunoterapii,

b) istniejgcych dowoddw na potencjalny wplyw wprowadzenia okolooperacyjnej
immunoterapii na ograniczenie liczby cykli immunoterapii pembrolizumabem i
niwolumabem w dalszym leczeniu systemowym u pacjentow z nawrotowym l(ub
przerzutowym rakiem regionu glowy i szyi.

Odpowiedz:
a)

Proponowana tres¢ programu lekowego zostata uzgodniona z ekspertami klinicznymi
doswiadczonymi w leczeniu raka gtowy i szyi. Zapisy rozszerzajace kryteria wtaczenia do
leczenia u pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem gtowy i szyi stanowig
odpowiedz na toczace sie w sSwiecie naukowym i kraju dyskusje nad umozliwieniem
ponownego zastosowania immunoterapii u chorych po nawrocie choroby (Raport 2025).
Obecnie w leczeniu nieoperacyjnego HNSCC podstawe skutecznego leczenia stanowi
immunoterapia. Wykluczenie mozliwosci jej ponownego zastosowania u chorych, ktorzy
wczesniej odpowiedzieli na leczenie okotooperacyjne i dobrze tolerowali immunoterapie,
bytby ze szkoda dla pacjenta, szczegolnie w przypadkach odpowiednio diugiego okresu bez
progresji choroby. Celem zapisow jest unikniecie sytuacji, w ktérej chory z nawrotem, ktory
mogtby odnies¢ korzysci z ponownego zastosowania immunoterapii, zostaje pozbawiony
skutecznego leczenia. Wykluczenie a priori ponownej immunoterapii (tj. pozostawienie
dotychczasowych zapisow), moze skutkowac suboptymalnymi decyzjami terapeutycznymi,
w tym dylematami czy wdraza¢ immunoterapie na etapie leczenia okotooperacyjnego, czy
tez zostawic te opcje na wypadek nawrotu choroby.

Zgodnie z wypowiedziami ekspertow, ponowng immunoterapie szczegolnie warto stosowac
u chorych, u ktorych efekt przeciwnowotworowy po leczeniu uzupetniajagcym utrzymywat sie
dtugo (Raport 2025) - stad kryterium czasowe =12 mies. od zakonczenia poprzedniej
immunoterapii.

W Raporcie 2025 wskazano, ze odpowiednio dobrani pacjenci moga odniesc istotne kliniczne
korzysci z ponownego zastosowania immunoterapii, zwtaszcza pacjenci w lepszym stanie
zdrowia. Krotkotrwata pamie¢ immunologiczna, zmiennos¢ antygenowa guza oraz spadek
wysycenia czasteczek immunologicznych punktow kontroli przez specyficzne przeciwciata to
trzy bardzo silne argumenty ttumaczace stusznos¢ ponownego wigczenia immunoterapii.
Zgodnie z raportem, znajac podstawy dziatania przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej, ponowne wtaczenie immunoterapii moze by¢ bardzo skuteczng opcja
terapeutyczng. Immunoterapia po immunoterapii ma swoje silne podstawy teoretyczne i jest
opcja niezmiernie wyczekiwana, zarowno przez klinicystow, jak i przez pacjentow.
Konsultant krajowy prof. Maciej Krzakowski widzi realng potrzebe umozliwienia
pacjentom ponownego leczenia immunoterapia, przy czym jasno nalezy okresli¢ kto i
kiedy powinien mie¢ takg mozliwosé. Zwraca réwniez uwage na konieczno$¢ odrebnego
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od zakonczenia wczesniejszego leczenia, jednak dotyczy to gtownie sytuacii,
leczenie zostato przerwane na skutek toksycznosci lub innych zdarzen. W przypadku
skutecznego leczenia uzupetniajgcego, a nastepnie zycia w stanie bez zdarzen, eksperci
uznali, ze prog >12 miesiecy od zakonczenia poprzedniej immunoterapii bedzie odpowiedni.

Aktualnie dostepne dane kliniczne dotyczace ponownego zastosowania inhibitorow punktow
kontrolnych (ICls) po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej w raku
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi sa ograniczone. Wynika to przede wszystkim z tego, ze
zastosowanie immunoterapii w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym stanowi
stosunkowo nowy kierunek terapeutyczny, bedacy nadal przedmiotem badan klinicznych.

Zgodnie z licznymi przegladami systematycznymi (m.in. da Silva 2025, Raport 2025, Liu 2024,
Perdyan 2023, Hu 2023) istniejg dowody na skutecznos¢ ponownego leczenia inhibitorami
punktow kontrolnych w innych wskazaniach onkologicznych, szczegolnie w przypadku
czerniaka, raka nerkowokomorkowego i niedrobnokomorkowego raka ptuca. Co wiecej, w
programie lekowym B.59 funkcjonuje nastepujacy zapis: ,Wczesniejsze leczenie
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uzupetniajace terapig anty-PD-1 czerniaka [..] po catkowitej resekcji; nie wyklucza z
mozliwosci zastosowania immunoterapii w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub
lv‘:ll

Wytyczne kliniczne (PTOK, ESMO, NCCN, ASCO, SITC) wskazujg na mozliwos¢ stosowania
ponownej immunoterapii, szczegolnie w przypadku czerniaka, przy czym podkreslajg, ze
raczej nie dotyczy to pacjentow, u ktorych pierwsza immunoterapia zostata przerwana z
powodu progresji choroby lub toksycznosci leczenia (Raport 2025). W niniejszym przypadku
chodzi o umozliwienie ponownej immunoterapii pacjentom, ktorzy odpowiadali na leczenie
i tolerowali immunoterapie i dopiero po dtuzszym czasie (212 mies.) wystapit nawrot.

Rozszerzenie kryteriow wtaczenia do leczenia w populacji pacjentow z nawrotowym lub
przerzutowym HNSCC po wczesniejszej immunoterapii okotooperacyjnej:

e jest zgodne z aktualnym kierunkiem rozwoju terapii onkologicznych,

e opiera sie na opinii ekspertow, przestankach biologicznych oraz dostepnych danych
klinicznych i rzeczywistych w innych wskazaniach onkologicznych,

e uwzglednia bezpieczenstwo i racjonalnos¢ kliniczng poprzez wprowadzenie
kryterium czasowego (=12 miesiecy),

e wynika z rosnacej roli immunoterapii w leczeniu okotooperacyjnym,

e odpowiada na niezaspokojong potrzebe zapewnienia dostepu do terapii o
udowodnionej skutecznosci w zaawansowanym stadium choroby, tj. po nawrocie.

b)

Nie zidentyfikowano bezposrednich dowodow naukowych, w ktorych badano wptyw
wprowadzenia okotooperacyjnej immunoterapii na ograniczenie liczby cykli immunoterapii
pembrolizumabem i niwolumabem w dalszym leczeniu systemowym u pacjentow z
nawrotowym lub przerzutowym rakiem gtowy i szyi. Zgodnie z proponowang trescig
programu lekowego beda to pacjenci z nawrotem po 212 mies. od zakonczenia poprzedniej
immunoterapii, w zwiazku z czym, majac na uwadze wygaszanie aktywnosci
przeciwnowotworowej limfocytow T w czasie oraz zmienno$¢ komorek nowotworowych
(Raport 2025), wydaje sie, ze wczesniejsze stosowanie immunoterapii w leczeniu
okotooperacyjnym nie bedzie miato wptywu na dtugosc kolejnej immunoterapii po nawrocie
choroby.

Wyniki badania KEYNOTE-689 wskazuja, Ze zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym prowadzi do wydtuzenia czasu wolnego od zdarzen (progresji, nawrotu
lub zgonu), co w konsekwencji opozni wystapienie nawrotu i wdrozenie kolejnego leczenia
systemowego, natomiast u niektorych chorych spowoduje brak koniecznosci zastosowania
kolejnego leczenia systemowego. Na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego, ok. [}
pacjentow wiecej w grupie PEM+50C w porownaniu do SoC bedzie przebywato w stanie bez
zdarzen (tj. nie bedzie wymagato kolejnego leczenia systemowego) w poszczegolnych
punktach czasowych - patrz tabela ponizej.
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Tab. 2. Odsetek pacjentow przebywajacych w stanie bez zdarzen w poszczegoélnych grupach i
punktach czasowych w modelu ekonomicznym (AE Keytruda).

Rok PEM+5S0C SoC Roéznica
1 N I I
2 | N |
| I I
4 I I I
5 I ] I
6 | | |
7 N N I
8 I ] I
9 I I L
10 I N I
15 I I I
20 [ ] I N

10
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2 Analiza ekonomiczna

2.1 Uwaga nr 1

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzqdzenia) oraz
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
ekonomicznej (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia). W analizie ekonomicznej pominieto koszty
badar przy kwalifikacji do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego. Ponadto,
nie wskazano z jakq czestotliwosciq naliczane bedq koszty monitorowania leczenia
wnioskowanq technologiq. Zgodnie z tresciq proponowanego programu lekowego,
precyzyjnie okreslono czestotliwos¢ wykonywania badari w ramach monitorowania
skutecznosci leczenia i monitorowania bezpieczenstwa leczenia.

Odpowiedz:

Koszty badan przy kwalifikacji do leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego
oraz koszty monitorowania leczenia wnioskowana technologia przyjeto na podstawie kosztu
diagnostyki w programie leczenia chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i
szyi niwolumabem lub pembrolizumabem (2956 pkt), ktory jest ryczattem rocznym,
natomiast w modelu byt naliczany proporcjonalnie do dtugosci terapii, co jest zgodne z
metoda rozliczania ryczattu stosowang w praktyce. Zgodnie z Zarzadzeniami Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe: w przypadku, gdy zgodnie z
opisem programu catos¢ terapii Swiadczeniobiorcy trwa co najmniej 12 miesiecy, mozliwe
jest rozliczenie ryczattu za diagnostyke w czesciach wykonanych do wysokosci nie wyzszej
niz wysokosc kwoty okreslonej w katalogu ryczattow proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia Swiadczeniobiorcy w programie, po uptywie danego okresu leczenia.

2.2 Uwaganr 2

Nie wskazano, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji (§ 5 ust. 6 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Analiza kliniczna (AKL Keytruda) zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzace
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w zwiazku z czym nie zachodzg
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

2.3 Uwaganr 3

Analiza wrazliwosci nie zawiera szczegotowego okreslenia zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowari (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia) oraz uzasadnienia
zakresow zmiennosci (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia) - przedstawiono tylko bardzo ogélny
opis.

1
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Odpowiedz:

W tabelach ponizej przedstawiono szczegotowe zatozenia poszczegolnych scenariuszy
analizy wrazliwosci.

12
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Tab. 3. Scenariuszowa analiza wrazliwosci - zakresy zmiennosci wraz z uzasadnieniem.
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Nr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie
- rozdz. w AE
Keytruda

s | N ] |

26 — . |

27 I

28 —

29 |

30 |

31 |

2 | I 1 | R

13 | I I H

34 — — |

= | L ! !

* osobne dopasowanie w obu ramionach.

Tab. 4. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - zakresy zmiennosci wraz z uzasadnieniem.

Zmiana parametrow wejsciowych

Uzasadnienie - rozdz. w AE Keytruda
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Zmiana parametrow wejsciowych

Uzasadnienie - rozdz. w AE Keytruda

Cl - przedziat ufnosci; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; HNSCC - rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi; L/SR - nawrot miejscowy lub mozliwy do leczenia;

0S - przezycie catkowite; PFS - przezycie bez progresji choraoby.

Tab. 5. Dane wejsciowe do PSA (populacja CPS 21).

Parametr wejéciowy Rozktad $rednie wartosci ]ss
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Parametr wejsciowy Rozktad Srednie wartosci | SE
| I
I | . . | I
. I I
.
I I
I I — . | I
.
I | . I
— — = e ——
I - .
—— - e
| .

EF - stan wolny od zdarzen; HR - hazard wzgledny; IRP - nieuleczalny nawrot/progresja; L/SR - nawrot miejscowy lub mozliwy do leczenia; MV - wielowymiarowy; OS -
przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji; PSA - probabilistyczna analiza wrazliwosci; SE - btad standardawy; ZN - zdarzenie niepozadane.
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w

Analiza wptywu na budzet

3.1 Uwaga nr 1

Nie wyszczegdlniono wszystkich zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w
analizie Wnioskodawcy (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

—
(o]
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Tab. 6. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS, cz. 1.

Nazwa scenariusza | rok Roznica | Il rok Réznica
N I | I |
I I I B
. _ __ = I I
I I B I B
] N B I B

Tab. 7. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS, cz. 1.
Nazwa scenariusza | rok Réznica | Il rok Roéznica
BC 34931 483 | - 104 750 777 | -
I I B I B
I I B I B
] I B I B

3.2 Uwaganr 2

Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku [...] (§ 6 ust. 1 pkt 4-6
Rozporzqdzenia). Przedstawiona w BIA prognoza rocznych wydatkéw nie odpowiada
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bezposrednio zakresowi wskazania objetego ztoZonym wnioskiem oraz tresci uzgodnionego
programu lekowego.

Whnioskowane rozszerzenie programu dotyczy zastosowania produktu leczniczego Keytruda
u pacjentow z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi - jako leczenia neoadjuwantowego, kontynuowanego nastepnie jako leczenie
adjuwantowe. Zgodnie z tresciq programu lekowego, czas leczenia okotooperacyjnego jest
scisle ograniczony: obejmuje leczenie przedoperacyjne oraz maksymalnie 15 cykli leczenia
po operacji albo trwa do wystgpienia czynnikow wykluczajqcych dalsze leczenie, w tym
progresji choroby.

Tymczasem konstrukcja modelu farmakoekonomicznego, a w konsekwencji rowniez
prognoza wydatkow przedstawiona w BIA, obejmuje efekty zdrowotne i przypisane im
koszty wykraczajqce poza okres leczenia okotooperacyjnego. W modelu uwzgledniono m.in.
koszty kolejnych linii leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki terminalnej. Ma to
istotne znaczenie, poniewaz produkt leczniczy Keytruda jest juz obecnie refundowany w
ramach tego samego programu lekowego w leczeniu chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardta, krtaniowej czesci gardta lub krtani.
W rezultacie przedstawiona prognoza wydatkow obejmuje nie tylko koszty wynikajqce z
wnioskowanego rozszerzenia programu o leczenie okotooperacyjne, lecz takie koszty
odpowiadajqce leczeniu w kolejnych liniach, ktore sq juz objete aktualnq refundacjq.

Biorgc powyzsze pod uwage, podstawowy wariant BIA powinien zawiera¢ jednoznacznie
wyodrebnione prognozy wydatkow zwiqzane wylqcznie z wnioskowanym rozszerzeniem
programu lekowego tj. leczeniem okotooperacyjnym.

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,,Analiza wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce powinna
mozliwie wszechstronnie ocenic konsekwencje decyzji dotyczacej finansowania rozwazanej
technologii medycznej ze srodkow publicznych. [...] Ocena catkowitej inkrementalnej zmiany
naktadow powinna uwzgledniac [...] zmniejszenie naktadow zwiazanych ze zmniejszonym
stosowaniem dotychczasowych technologii w przypadku przejscia na oceniang technologie;
zmniejszenie kosztow zwigzanych z oszczednosciami w zakresie innych swiadczen (np.
redukcjg hospitalizacji).”

Prognozy wydatkow zwigzane wylacznie z wnioskowanym rozszerzeniem programu lekowego
(tj. leczeniem okotooperacyjnym) bez uwzglednienia przysztych kosztow innych swiadczen
(w tym oszczednosci wynikajacych z braku koniecznosci lub opoznienia stosowania kolejnych
linii leczenia) w ramach analizowanego horyzontu czasowego, wynikajacych z konsekwencji
podjetej decyzji terapeutycznej sa zbytnim uproszczeniem analizy, niezgodnym z
wytycznymi AOTMIT 2016. Zastosowane w modelu podejscie najlepiej odzwierciedla
rzeczywiste koszty, jakie poniesie NFZ w przypadku decyzji o wspomaganiu leczenia
okotooperacyjnego za pomoca immunoterapii (scenariusz nowy) i jej braku (scenariusz
istniejacy). Dlatego ograniczenie horyzontu czasowego do 15 cykli jest podejsciem
niepetnym i ogranicza wnioskowanie.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy podstawowej z
wyszczegolnieniem wydatkow na leczenie okotooperacyjne i kolejne linie leczenia w
analizowanym horyzoncie.
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Tab. 8. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego.

Kategoria kosztow Wariant z RSS Wariant bez RSS
| rok Il rok | rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
PEM+SoC - leczenie 0 0 0 0
okotooperacyjne, PLN

pembrolizumab 0 0 0 0
SoC - leczenie I I ] ]
okotooperacyjne, PLN
PEM+SoC - kolejne 0 0 0 0
linie leczenia*, PLN
SoC - kolejne linie I I I L
leczenia*, PLN
Koszty catkowite, PLN | [IEEED I I I
SCENARIUSZ NOWY
PEM+S0C - leczenie I I I I
okotooperacyjne, PLN

pembrolizumab I I I I
SoC - leczenie I I I I
okotooperacyjne, PLN
PEM+SoC - kolejne I I I I
linie leczenia®, PLN
SoC - kolejne linie I I I I
leczenia*, PLN
Koszty catkowite, PLN | N I I I
ROZNICA
PEM+SoC - leczenie | [HEEEEEIN I ] I
okotooperacyjne, PLN

pembrolizumab I I I I
SoC - leczenie | I I I
okotooperacyjne, PLN
PEM+SoC - kolejne I I I I
linie leczenia*, PLN
SoC - kolejne linie I I I I
leczenia*, PLN
Koszty catkowite, PLN | [ NN ] 34 931 483 104 750 777

* kolejne linie leczenia po leczeniu okotooperacyjnym obejmuja terapie stosowane w stanie L/SR
(rozdz. 3.6.6 BIA Keytruda) i IRP (rozdz. 3.6.7 BIA Keytruda) oraz zuzycie zasobow w tych stanach
(rozdz. 3.6.8 BIA Keytruda), jak rowniez opieke paliatywna (rozdz. 3.6.10 BIA Keytruda).

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym nie uwzgledniono

kosztow kolejnych linii leczenia - |
.
]
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Tab. 9. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS, cz. 2,

Nazwa scenariusza I rok Roéznica | Il rok Roznica

BC I | I |
| |

Brak uwzglednienia kolejnych linii leczenia g [ ]

Tab. 10. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS, cz. 2.

Nazwa scenariusza | rok Roznica | |l rok Roznica
BC 34931 483 | - 104 750 777 | -
Brak uwzglednienia kolejnych linii leczenia I I e
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