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Uwaga 1.

»W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji: a) Informacje zawarte w analizach
nie s aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). W analizach nie
uwzgledniono wytycznych klinicznych:

o Disis ML, Adams SF, Bajpai J, et al. Society for Immunotherapy of Cancer (SITC)
clinical practice guideline on immunotherapy for the treatment of gynecologic
cancer. Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2023;11:e006624. doi:10.1136/jitc-
2022-006624;

e R.E. OCearbhaill, L. Clarkb, R.N. Eskanderc, Immunotherapy toxicities: An SGO
clinical practice statement, Gynecologic Oncology 166 (2022) 25-35.
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2022.05.003. "

Odpowiedz:

Analiza Problemu Decyzyjnego zostata zaktualizowana (Rozdziat 2.1.6, Tabela 4) o
wymienione powyzej wytyczne praktyki klinicznej.



keytruda®w 1, linii leczenia pzetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szviki macicy — Odpowiedz na pismo ACTMIT

Uwaga 2.

JAnaliza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych
przegladow systematycznych (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia); W szczegolnosci w ramach
AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono nastepujacej publikacji:

e Shang-Hsuan Peng, Ching-Hung Lin, |-Chun Chen, Disparity in survival benefits of
pembrolizumab between Asian and non-Asian patients with advanced cancers: A
systematic review and meta-regression analysis, Cancer Medicine. 2023;12:20035-
20051.”

Odpowiedz:

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego nie zakwalifikowano
publikacji Peng 2023. Publikacja ta miata na celu sprawdzenie czy skutecznosc
pembrolizumabu u pacjentow populacji azjatyckiej i spoza Azji rozni sie istotnie
w przypadku roznych typow zaawansowanych nowotwordw z przerzutami. Badanie
pembrolizumabu w leczeniu raka szyjki macicy (KEYNOTE-826) zostato zakwalifikowane do
przegladu systematycznego Peng 2023, jednak nie zostato wiaczone do analizy wynikow tj.
metaanalizy z racji braku wynikow w zakresie przezycia ogolnego i przezycia wolnego od
progresji choroby w subpopulacjach azjatyckiej i nieazjatyckiej, stanowigcych cel badania
wtornego. Zatem w przegladzie systematycznym Peng 2023 nie uwzgledniono wynikéw dla
leczenia pembrolizumabem w raku szyjki macicy (badanie KEYNOTE-826 stanowito jedyne
badanie obejmujace chorych na raka szyjki macicy). W zwiazku z powyZzszym, zgodnie
z kryteriami wtaczenia, publikacja Peng 2023 nie zostata zakwalifikowana do analizy
klinicznej.
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Uwaga 3.

JAnaliza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajacych
kryteria (S 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia); W szczegolnosci w ramach AKL wnioskodawcy nie
poddano analizie nastepujacych publikacji:

o Bradley Monk, Krishnansu Tewari, Coraline Dubot Patient-Reported Outcomes from
the Phase 3 Randomized, Double-Blind, KEYNOTE-826 Trial of Pembrolizumab Plus
Chemotherapy Versus Placebo Plus Chemotherapy for the First- Line Treatment of
Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer (023) Gynecologic Oncology
166/51 (2022) S3-5291

e Christine S. Walsh, Charles A. Leath Ill, Jyoti Mayadeyv, Cervical cancer - times... they
are a changing: A report from the Society of Gynecologic Oncology journal club,
Gynecologic Oncology Reports 40 (2022) 100949.”

Odpowiedz:

Do analizy klinicznej nie wtaczono publikacji Monk 2022, ktorg stanowi abstrakt
konferencyjny do badania KEYNOTE-826, poniewaz dane z abstraktu konferencyjnego
dotyczg oceny jakosci Zycia pacjentow zwigzanej ze zdrowiem, dla ktorej wyniki
przedstawione zostaty w publikacji petnotekstowej Monk 2023a, wtaczonej do analizy
klinicznej. Kryteria kwalifikacji do przegladu systematycznego dopuszczajg wiaczenie
wynikow prezentowych w postaci abstraktow konferencyjnych, jednak wowczas gdy
dostarczajg dodatkowych informacji o skutecznosci i/lub bezpieczenstwie leczenia. Z racji
tego, Ze dane z abstraktu konferencyjnego Monk 2022 pokrywaja sie z trescia publikacji
petnotekstowej Monk 2023a, wiaczonej do analizy klinicznej i nie zawieraja dodatkowych
informacji o skutecznosci i/lub bezpieczenstwie leczenia, abstrakt konferencyjny nie zostat
uwzgledniony w analizie klinicznej (jego tresc zawiera sie w publikacji petnotekstowej,
wtaczonej do przegladu).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy klinicznej nie wigczono
publikacji Walsh 2022, poniewaz publikacja ta nie spetniata kryteriow wtaczenia do analizy
tj. stanowita artykut przegladowy (kryteria wytaczenia obejmowaty miedzy innymi prace
przegladowe i pogladowe).
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Uwaga 4.

JAnaliza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii (§
5. ust.2 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia); W szczegolnosci, w AE wnioskodawcy uwzgledniono
btedny koszt swiadczenia nr 5.08.08.0000118 ,,Diagnostyka w programie leczenia chorych na
raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej - 2 i kolejne lata terapii olaparybem lub
niraparybem”, ktory powinien wynosic 2 748,40 PLN.”

Odpowiedz:

Rzeczywiscie w dokumencie opisano btednie wartosc kosztu swiadczenia nr 5.08.08.0000118,

jednak w modelu ekonomicznym znalazta sie prawidtowa wartosc. Dokument z analizg zostat
poprawiony.
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Uwaga 5.

,Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii
(§ 5. ust.2 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia); W szczegolnosci, w ramach oszacowan wynikow
zdrowotnych ocenianych technologii medycznych uwzgledniono dane z badania KEYNOTE-
826 dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,2 miesiecy (z publikacji Colombo 2021),
natomiast dostepne juz byty dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 39,1 miesiecy
(z publikacji Monk 2023b w AKL wnioskodawcy). ”

Odpowiedz:

Dokonano aktualizacji analizy ekonomicznej w oparciu o dostepne parametry kliniczne
odnoszace sie do wynikow z badania KEYNOTE-826 dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 39,1 miesiecy. Zaktualizowang analize ekonomiczng dotaczono do niniejszego
pisma.
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Uwaga 6.

JAnaliza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia); W szczegolnosci, w ramach oszacowan
populacji docelowe]j przyjeto

B | atomiast zgodnie Z trescig przedmiotowego PL, testy na ekspresje PD-L1beda
przeprowadzane u wszystkich pacjentow kwalifikowanych do programu. W zwigzku
Z powyzszym ograniczanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie dostepnosci do
powyzszego badania jest nieprawidtowe. "

Odpowiedz:

Przyjety w analizie wptywu na budzet odsetek pacjentek testowanych pod katem ekspresji
po-L1 [ i odnosi sie do zatozer programu lekowego,
w ramach ktorego u wszystkich pacjentek poddanych kwalifikacji do programu bedg
przeprowadzane testy na ekspresje PD-L1. Analiza wptywu na budzet ma m.in. na celu
oszacowanie liczby pacjentek, ktore beda realnie poddawane kwalifikacji do programu.
Dopiero program lekowy zaktada, Zze u wszystkich kwalifikowanych pacjentéw beda
przeprowadzane testy pod katem PD-L1, a jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia
pembrolizumabem jest CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej = 1.

W celu oszacowania liczby pacjentek z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej > 1 nalezato
zatem w pierwszej kolejnosci oszacowac odsetek pacjentek testowanych w kierunku
ekspresji PD-L1 w Polsce, bowiem badania molekularne nie stanowig jak dotad badan
wykonywanych u wszystkich, czy nawet wiekszosci pacjentéw z nowotworami, szczegélnie
w raku szyjki macicy.

W pierwszym opracowaniu dotyczacym stanu diagnostyki genetycznej w onkologii w Polsce
,» Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworow” opublikowanym w 2023 roku wskazano
na znaczng dysproporcje miedzy zbyt matymi naktadami na diagnostyke molekularng
a naktadami na terapie w onkologii. Zwraca sie uwage na niewykorzystywanie potencjatu
diagnostyki genetycznej i co za tym idzie, na niewykorzystywanie mozliwosci terapi
celowanej u chorych na nowotwor. Podstawg raportu sg dane uzyskane z NFZ dotyczace
finansowania badan genetycznych w nowotworach wykonanych w latach 2017-2022.
Dostepnosc diagnostyki genetycznej w przypadku przyktadowo raka jajnika (w raporcie nie
opisano przypadku raka szyjki macicy) w zestawieniu z liczbg zachorowan, w porownaniu
zinnymi typami nowotworow, osiagneta stosunkowo wysoki poziom w ostatnich latach,
jednak nie przekraczajac 50% przypadkow zachorowan. Wedtug ostatnich danych za 2022 rok
liczba chorych z rakiem jajnika wyniosta 3740, przy czym 1756 (47,0%) pacjentek miata
dostep do badan molekularnych. Z raportu wynika, Ze badania genetyczne w Polsce
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rozwijaja sie i w kolejnych latach coraz wyrazniej mozna zaocbserwowac wiasciwa tendencije,
jednak nadal istnieje niezaspokojona potrzeba w tym zakresie (Raport 2023).

W zwigzku z powyzszym w ramach BIA zasadnym jest przyjecie, Ze odsetek pacjentek
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy testowanych pod katek ekspresji PD-L1 wyniesie [}
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Prosba 1.

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujacego w momencie sktadania
uzupetnieri oraz aktualnych komunikatow DGL."

Odpowiedz:

Do niniejszego pisma zatgczono zaktualizowane pod wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ
oraz aktualnych komunikatow DGL analizy: APD, AK, BIA, AE i AR.

"
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Prosba 2.

,Dodatkowo informuje, Ze aktualny prog uzytecznosci/efektywnosci kosztowej wynosi 190
380 zt, marza hurtowa 6%, a zmianie ulegt rowniez sposob szacowania marzy detalicznej.
Uprzejmie prosze o aktualizacje analiz. W szczegdlnosci prosze o wykorzystanie aktualnej
listy refundacyjnej, tak aby wyniki analiz odzwierciedlaty aktualne ceny i warunki
refundacji.”

Odpowiedz:

Do niniejszego pisma zataczono zaktualizowane pod wzgledem: aktualnego progu
uzytecznosci/efektywnosci kosztowej, marzy hurtowej, zmiany sposoby szacowania marzy
detalicznej oraz aktualnej listy refundacyjnej analizy: APD, AK, BIA, AE i AR.

12
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Prosba 3.

,Dodatkowo prosze rowniez o przekazanie surowych danych z badania KEYNOTE-826 dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 39,1 miesiaca, dzieki czemu bedzie mozliwa
weryfikacja zatozen przy ocenie z uwzglednieniem najnowszych danych.”

Odpowiedz:

W celu odnalezienia dodatkowych materiatow z finalnej analizy danych z badania KEYNOTE-
826 przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego. W ramach aktualizacji
przegladu systematycznego analizy klinicznej zidentyfikowano i wiaczono publikacje
petnotekstowg obejmujaca wyniki finalnej analizy z badania KEYNOTE-826 tj. dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 39,1 miesiecy: Monk 2023c. Ponadto do analizy klinicznej
wiaczono dane z

Uzupetniong analize Kkliniczng dotaczono do niniejszego

pisma.

13
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Prosba 4.

,Prosze o zaimplementowanie ww. uwagi do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby
zaktualizowane wersje byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach

farmakoekonomicznych.”
Odpowiedz:
Do niniejszego pisma zataczono uzupetnione analizy: APD, AK, BIA, AEi AR.

14
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