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Uwaga 1.

»W analizach klinicznej oraz ekonomicznej nie przedstawiono porownania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4, § 5 oraz § 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:

a) W analizach przeprowadzono porownanie wytqcznie z pembrolizumabem stosowanym w
leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie adjuwantowym oraz chemioterapiq opartq na
zwiqzkach platyny. W czesci lub catosci wnioskowanej populacji mozliwy do zastosowania
jest ponadto niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq w leczeniu neoadjuwantowym. W
opinii Agencji rozbieznosci w schematach stosowania interwencji nie sq podstawq do nie
uznania technologii za opcjonalng, jezeli jest mozliwa do zastosowania w danym stanie
klinicznym.

b) Chemioterapia neoadjuwantowa zostata uznana przez wnioskodawce za komparator i
zostata uwzgledniona w analizach klinicznej oraz ekonomicznej. Jednakze w ramach analizy
wplywu na budzet chemioterapia neoadjuwantowa nie zostata uwzgledniona w strukturze
rynku w scenariuszach istniejqcym oraz nowym, co prowadzi do niespojnosci w obrebie
analiz.”

Odpowiedz:

a) Niwolumab w leczeniu neoadjuwantowym NDRP nie moze byc uznany za wtasciwy
komparator dla leczenia okotooperacyjnego niwolumabem, poniewaz nie obejmuje petnego
schematu terapeutycznego, tj. brak w nim fazy leczenia adjuwantowego. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne dla niwolumabu dotyczy scisle okreslonej strategii terapeutycznej
u chorych na NDRP, polegajacej na leczeniu okotooperacyjnym, obejmujacym planowane
rozpoczecie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
w okresie przedoperacyjnym, a nastepnie kontynuacje leczenia w postaci terapii
adjuwantowej po resekcji guza.

W przeciwienstwie do refundowanego w Polsce schematu leczenia neoadjuwantowego
z wykorzystaniem niwolumabu, okotooperacyjne leczenie pembrolizumabem stanowi
bardziej adekwatny i klinicznie uzasadniony komparator dla ocenianej technologii. Schemat
leczenia pembrolizumabem obejmuje zarowno faze neoadjuwantowa, jak i adjuwantows -
analogicznie do ocenianej interwencji z niwolumabem. Dodatkowo, pembrolizumab
w omawianym wskazaniu uzyskat pozytywna rekomendacje AOTMIT i zostat objety
refundacja od lipca 2025 r., co potwierdza jego miejsce w aktualnej praktyce klinicznej
w Polsce.

Potwierdzeniem zasadnosci takiego podejscia sa rowniez najnowsze dane przedstawione
w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIiT (AWA) dla durwalumabu w leczeniu okotooperacyjnym
NDRP z 2025 roku (AWA Imfinzi 2025). W dokumencie tym przywotano opinie dwoch ekspertow
klinicznych: prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, oraz prof. dr hab. n. med. Pawta Krawczyka. Konsultant
Krajowy prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski jako technologie alternatywna dla
durwalumabu w leczeniu okotooperacyjnym wskazat wytacznie pembrolizumab stosowany
w skojarzeniu z chemioterapia w okresie przedoperacyjnym oraz pembrolizumab
w monoterapii w leczeniu pooperacyjnym. Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk podkreslit,
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ze chemioimmunoterapia przedoperacyjna u chorych na NDRP w stopniu [I-lIA jest rzadko
stosowana ze wzgledu na obawy torakochirurgow dotyczace progresji w trakcie leczenia
i ryzyka braku operacyjnosci. Ekspert zwrocit rowniez uwage, ze u znacznej czesci chorych
nowotwor nie jest rozpoznawany przed zabiegiem operacyjnym, a dostep do badan PET-CT
pozostaje ograniczony. Jednoczesnie wskazano, ze jednym z kluczowych dziatan mogacych
usprawni¢  $ciezke  diagnostyczno-terapeutyczng  pacjentow  jest  organizacja
wielodyscyplinarnych konsyliow, umozliwiajacych optymalng kwalifikacje chorych do
odpowiednich strategii leczenia.

Podsumowujac, leczenie neoadjuwantowe z zastosowaniem niwolumabu nie stanowi
wtasciwego komparatora dla wnioskowanej technologii obejmujacej leczenie
okotooperacyjne, poniewaz nie odzwierciedla petnego schematu terapeutycznego, ktory
zaktada zarowno faze przedoperacyjna, jak i leczenie adjuwantowe po resekcji guza.
Whnioskowane wskazanie dotyczy scisle okreslonej, zintegrowanej strategii leczenia chorych
na NDRP. Stanowisko to znajduje potwierdzenie w opiniach ekspertow klinicznych,
przytaczanych w AWA dla durwalumabu, zgodnie z ktérymi jedyna technologia alternatywna
dla leczenia okotooperacyjnego pozostaje pembrolizumab stosowany w analogicznym
schemacie. W konsekwencji, wybor komparatorow powinien byc ograniczony do technologii
odpowiadajacych petnemu zakresowi wnioskowanej interwencji terapeutycznej.

W zwiazku z powyzszym, pembrolizumab okotooperacyjny stanowi zarowno klinicznie, jak
i systemowo wtasciwy komparator do oceny skutecznosci i efektywnosci kosztowej
niwolumabu w leczeniu okotooperacyjnym NDRP. W analizach chemioterapia
neoadjuwantowa zostata uwzgledniona wytacznie jako komparator o charakterze
technicznym, odzwierciedlajac jej historyczna role w leczeniu - stosowang przed
wprowadzeniem do praktyki klinicznej oraz refundacji immunoterapii.

b) W odniesieniu do drugiej uwagi nalezy wskazac, ze chemioterapia neoadjuwantowa
zostata uwzgledniona w analizach wytacznie jako komparator o charakterze technicznym, co
wynika z jej obecnej roli w leczeniu - interwencji o znaczeniu historycznym, stosowanej
przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej oraz refundacji immunoterapii. W aktualnych
warunkach klinicznych chemioterapia neoadjuwantowa nie stanowi realnie wybieranej opcji
terapeutycznej, gdyz u pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia okotooperacyjnego
preferowane jest zastosowanie immunoterapii.

Takie podejscie znajduje dodatkowe uzasadnienie w wynikach badania rejestracyjnego
CheckMate 77T, w ktorym porownanie immunoterapii okotooperacyjnej z sama
chemioterapia neoadjuwantowa wykazato istotng i klinicznie znaczacy przewage
skutecznosci leczenia immunologicznego. Wyniki te stanowity podstawe do rejestracji
analizowanej terapii w rozpatrywanym wskazaniu, ktore nastepnie zostalo zawezone do
populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych >1%. Tym samym
chemioterapia neoadjuwantowa petni obecnie role punktu odniesienia o charakterze
metodologicznym, a nie rzeczywistej alternatywy terapeutycznej w praktyce klinicznej.

Jednoczesnie uznano, ze jedynym witasciwym i rzeczywistym komparatorem dla
wnioskowanej terapii w warunkach polskiej praktyki klinicznej jest pembrolizumab
stosowany w leczeniu okotooperacyjnym. Waobec braku bezposrednich badan poréwnawczych
pomiedzy poszczegdlnymi immunoterapiami, zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej
jako komparatora technicznego byto zasadne z metodologicznego punktu widzenia, gdyz
umozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy immunoterapiami.
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Odmienne podejscie przyjeto z kolei w analizie wptywu na budzet, ktorej celem jest
odzwierciedlenie rzeczywistej struktury rynku oraz faktycznych decyzji terapeutycznych
podejmowanych w praktyce klinicznej. W analizowanej populacji docelowej chemioterapia
neoadjuwantowa nie stanowi obecnie realnej alternatywy terapeutycznej waobec
finansowanej immunoterapii okotooperacyjnej, tj. pembrolizumabu, stosowanej u tej samej
grupy chorych. W zwigzku z tym chemioterapia neoadjuwantowa nie zostata uwzgledniona
w strukturze rynku w scenariuszach istniejacym i nowym w BIA, poniewaz jej uwzglednienie
prowadzitoby do znieksztatcenia oszacowan wptywu na budzet poprzez wprowadzenie
interwencji, ktora w praktyce klinicznej nie jest wybierana u pacjentow kwalifikujacych sie
do skuteczniejszego leczenia okotooperacyjnego.

Brak uwzglednienia chemioterapii neoadjuwantowej w analizie wptywu na budzet nie
stanowi zatem niespojnosci pomiedzy analizami, lecz jest konsekwencja odmiennego celu
poszczegolnych ocen. Analizy kliniczna i ekonomiczna odnosza sie do skutecznosci i
efektywnosci kosztowej technologii w ujeciu porownawczym, z kolei BIA koncentruje sie na
rzeczywistych konsekwencjach finansowych decyzji refundacyjnej, przy zatozeniu wymiany
pomiedzy aktualnie finansowanymi opcjami terapeutycznymi. W rozpatrywanym wskazaniu
taka wymiana dotyczy wytacznie immunoterapii okotooperacyjnych.
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Uwaga 2.

»Wszystkie przedioZone analizy muszq zawierac Zrodfa informacji, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz imion i nazwisk autoréow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w analizach opinii ekspertéw oraz danych
niepublikowanych (NMA Wnioskodawcy), konieczne jest przedstawienie petnej dokumentacji
tych zrodet, w tym: imion i nazwisk autorow opinii, daty ich pozyskania, petnej tresci opinii
oraz doktadnych Zrodet wykorzystanych danych.”

Odpowiedz:

Autorem dokumentu NMA Wnioskodawcy [
|
. 0okument NMA Wnioskodawcy zostat dotaczony do

odpowiedzi na pismo nr OTAD.423.2.8.2025.2.BT. W dokumencie przedstawiono referencje
wytacznie do tych fragmentow NMA, ktore zostaly wykorzystane do opisu wynikow
porownania skutecznosci w analizie klinicznej.
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Prosba 1.

»Ponadto, zwracam sie z uprzejmq prosbq o przedstawienie porownarn z durwalumabem
stosowanym neoadjuwantowo w skojarzeniu z chemioterapiq a nastepnie adjuwantowo
w monoterapii.”

Odpowiedz:

=

celu porownania durwalumabu skojarzonego z chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie leczenie adjuwantowe
(periDURV) z wnioskowang terapia, wykorzystano wyniki z

I . Pod uwage brano wytacznie wyniki
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Prosba 2.

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych progu optacalnosci.”

Odpowiedz:

Zaktualizowano analize progowa, uwzgledniajac aktualng wysokosé progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), ustalonego ustawowo na
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie
z komunikatem Prezesa GUS, sredni trzyletni PKB wynosi obecnie 81 607 zt, co daje wartosc¢
progu optacalnosci na poziomie 244 821 zt/QALY (AOTMIT 2025).

Zaktualizowane wyniki analizy progowej wzgledem terapii PeriPembro+neoCT oraz neoCT
przedstawiono odpowiednio w [ i I Wyniki wskazuja, ze |
-

I =<t ualizowane wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci
przedstawiono odpowiednio w | I i N

Zaktualizowane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci krzywe akceptowalnosci
efektywnosci kosztowej porownania periNivo+neoCT z PeriPembro+neoCT oraz neoCT, z RSS
jak i bez RSS wzgledem aktualnego progu ICUR, przedstawiono odpowiednio na [ EEN-EIH

Zaktualizowany o wyniki analizy progowej model dotaczono do niniejszego pisma.
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