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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z p6zn. zm.) i art. 3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CARBO
cC

CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CPS
CR
CUA
CUR
CZN
DDD
DDP
EMA
ESGO
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICI

ICO

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza Kkliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
karboplatyna

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer)

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Combined positive score

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Cis-diamminedichloroplatinum

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Gynaecological Oncology

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inhibitory immunologicznego punku kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors)

Catalan Institute of Oncology
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ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
MZ
NCCN
NCI
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
ORR
oS
OUN
PBAC
pCODR
PD
PD-L1
PEMBR
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PostPS
PPS

PR
PrePS/PFS
PSM
PSUR
PXL
QALY
RCT
RD

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective respnse rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Progresja choroby (ang. progression of disease)

ligand receptora programowanej Smierci 1

prmbrolizumab

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free disease)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

Zgon po progres;ji

Przezycie po progresji (ang. post-progression survival)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

zgon przed progresjg

Partitioned Survival Model

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
paklitaksel

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SD
SE
SGO
SITC
SMC
SoC
ST™M

Technologia

ToT
TTP
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Stabilizacja choroby (ang. stabilization of disease)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Society of Gynecologic Oncology

Society for Immunotherapy of Cancer

Scottish Medicines Consortium

Opieka standardowa (ang. Standard of Care)
State Transition Model

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

Czas na leczeniu (ang. time on treatment)

Czas do progresji (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.11.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1231.2023.24. MKO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
GTIN: 05901549325126

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whioskodawca

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

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.11.2023, znak PLR.4500.1231.2023.24.MKO (data wptywu do AOTMIT 18.11.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN:
05901549325126

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.12.2023, znak
0T.423.1.44.202.3.KP Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 11.01.2024 pismem znak OT.423.1.44.2023.9.KP z dnia 11.01.2024r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, ,
Warszawa 2023

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, ,
Warszawa 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, , Warszawa 2023

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, ,
Warszawa 2023

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, Warszawa 2023

¢ Odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych - Keytruda stosowanego w ramach programu

lekowego ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”,
I 2157112 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Kod ATC

LO1FFO2 : Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej $mierci komorki
1/ligand $mierci 1).

Substancja czynna

Pembrolizumabum

Droga podania

Produkt leczniczy Keytruda podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez
30 minut. Produktu leczniczego Keytruda nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.
W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig podawang
dozylnie, produkt leczniczy Keytruda nalezy podawac jako pierwszy.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda
wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i moga
ulegac ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza. (...)

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Rak szyjki macicy, w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu
przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda u 0oséb dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Pacjentom powinno sie podawa¢ produkt leczniczy Keytruda do momentu stwierdzenia progresji choroby
lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci (oraz do maksymalnego czasu
trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje nietypowe (tzn.
poczatkowe przemijajgce zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu
pierwszych kilku miesiecy z nastepujgca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie
pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia
progres;ji.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Keytruda. Nalezy wstrzymac¢ lub zakonczy¢
stosowanie produktu leczniczego Keytruda w celu opanowania dziatan niepozadanych zgodnie z opisem
w Tabeli 1 (tab. 1 z ChPL, str. 6-8).

Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Keytruda w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub w przypadku nawracajgcych dziatan
niepozgdanych o podtozu immunologicznym stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1 stwierdzono inaczej
(tab. 1 z ChPL, str. 6-8).

W przypadku wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentéow z cHL
nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Keytruda do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych
do stopni 0-1.

Szczegdbine grupy pacjentéw:

= Osoby w podeszlym wieku:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku 2 65 lat (patrz punkty 4.4 5.1 z ChPL).
= Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentéow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 z ChPL).

= Zaburzenia czynnosci watroby:

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Keytruda u pacjentéow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 z ChPL).

Zrédto: ChPL Keytruda
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1024/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu:

= czerniaka,

= niedrobnokomorkowego raka ptuc (NDRP),

=  klasycznych chtoniakéw Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma),

= raka urotelialnego,

= raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma),
= raka nerkowokomodrkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma),

= nowotworéw z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite
instability high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. dAMMR, mismatch repair deficient),

= raka przetyku,

=  potréjnie ujemnego raka piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer),
= raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma),

= raka szyjki macicy,

= gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal
junction).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédio: ChPL Keytruda

3.1.1.3. Wczesni

ejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

W Agencji wczesniej oceniono lek Keytruda w nastepujgcych wskazaniach:
1. Wramach AWA (w ramach PL):
= ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”,

= ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”,

= Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomodrkowego raka pituca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10: C34)”,

= Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)",

= ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gltowy i szyi”,
= Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)”,

= ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”,

= ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniu: miejscowo nawrotowego

tréjujemnego

raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS

zekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami,

= Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)° we wskazaniu: leczenie pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane
pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo

Zaawansowa

nego lub we wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu,

= "Leczenie uzupetniajgce pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10 C 64)" .

Analiza weryfikacyjna Agenciji
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2. W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

3.1.2.

3.1.2.1.

glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9) ,

nawracajgcy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9),

rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9),
wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41),

rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10: C67.9),
rak drobnokomaérkowy ptuca (ICD-10: C34) w Il i kolejnej linii leczenia,
pierwotnie oporny chtoniak $rodpiersia z komoérek B (ICD-10: C85.7),

gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja genu EGFR
ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w | linii leczenia,

rak trzustki (ICD-10: C25.9),
rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) — przerzuty do watroby,
oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komérek B (ICD-10: C83),

rak miedniczki nerkowej (ICD-10: C65) — stan po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny,

miesak watroby (ICD10: C49),
rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1143.0 pembrolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

wnioskiem

Wskazanie zgodne z

refundacyjnym

LECZENIE CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

Kryteria kwalifikacji do 1) rozpoznanie histologiczne raka szyjki macicy gruczotowego lub gruczotowo-ptaskonabtonkowego
programu lekowego lub ptaskonabtonkowego;
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2) przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy u pacjentek niepoddanych wczes$niej
chemioterapii ogdlnoustrojowej (za wyjgtkiem zastosowania jej réwnoczesnie jako srodka
uwrazliwiajgcego na promieniowanie jonizujgce) i niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii;

3) potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) 21, oznaczona zwalidowanym
testem;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

7) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

8) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych Iub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

12) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg rowniez pacjentki, ktére byly leczone pembrolizumabem
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniaty kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na pembrolizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, w sytuac;ji
watpliwej, a gdy stan pacjentki jest stabilny klinicznie, mozliwe jest kontynuowanie leczenia,
az do potwierdzenia progresji w nastgpnym badaniu obrazowym wykonanym w ciggu 4 do 8 tyg.;
3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7) okres cigzy lub karmienia piersia;
8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych

badan kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Zalecana dawka pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.
Chemioterapia:
= paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc., albo

= paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.+ bewacyzumab w dawce
15 mg/kg mc., albo

= paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + karboplatyna 5 mg/ml/min., albo
= paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + karboplatyna 5 mg/ml/min + bewacyzumab w dawce 15 mg/kg
mc.
Pozostate szczegoty dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku, zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Badania przy
kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu raka szyjki macicy;

2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg CPS (combined positive score):

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;

7) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (w przypadku leczenia skojarzonego z bewcyzumabem);

9) oznaczenie czasu czesciowej tromboplastyny lub czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(w przypadku leczenia skojarzonego z bewcyzumabem);

10) oznaczenie stezenia TSH, fT3i fT4;

11) badanie ogdlne moczu;

12) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
13) elektrokardiogram (EKG);

14) pomiar cisnienia tetniczego;
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15) badanie obrazowe (tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub inne
badanie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej);

16) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.
Monitorowanie bezpieczenstwa:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (w przypadku leczenia skojarzonego z bewcyzumabem);

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (w przypadku leczenia skojarzonego
z bewcyzumabem);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;
9) badanie ogdéine moczu;
10) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu terapii.
Monitorowanie skutecznosci:
W celu monitorowania skuteczno$ci leczenia wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy lub inne w zaleznosci od sytuac;i klinicznej.
Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.
Badania nalezy wykonywac¢ co 12 tygodni lub czesciej w zaleznosci od sytuacii kliniczne;j.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresiji (PFS).
Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych,
w tym réwniez parametréw dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub czes$ciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS)
i catkowite przezycie (OS)), dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sig do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
NFZ.

Monitorowanie
leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz utworzenie nowego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania dla terapii PEMBR + SoC, analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowej.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zdaniem analitykéw Agenciji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy to spetnienia.
3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy
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C53.0 Endocervix — (...) komérek btony $Sluzowej, wewnetrznej strony
C53.1 Exocervix - (...) komorek btony $luzowej, zewnetrznej strony
C53.8 Zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy

C53.9 Szyjka macicy, lokalizacja nieokreslona

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd kobiet
na swiecie (wg ICO 2023) oraz széstym wsrdéd kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrod kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi w sytuacji,
gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposob niekontrolowany. Nowotwdr rozwija
sie na powierzchni komoérek macicy, a z biegiem czasu moze wnikaé gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac¢ zadnych objawdw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszosci przypadkéw przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Klasyfikacja:
Wyrdznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotworéw szyjki macicy:

¢ nowotwor ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — stanowi 80-90% przypadkow raka szyijki
macicy,

e gruczolakorak (adenocarcinoma) — 5-20% przypadkow,

e nowotwor neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) — ok 2% przypadkéw,

e inne nowotwory nabtonkowe — np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma),
e nowotwor niezroznicowany (undifferentiated carcinoma).

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb, nowotwér ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD10-C53,
zas nowotwor macicy in situ kodem D06. Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian przedrakowych
i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie systemy oceny
wymazoéw z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa I, 11, 1lI, 1V, V)

e grupal - stan prawidtowy,

grupa Il - zmiany o charakterze zapalnym,

grupa Il
o llla - zmiany zapalne o nieokreslanym podtozu (leczenie farmakologiczne),
o b - zmiany dysplastyczne (dysplazja, CIN);
o cytologiczna grupa Il obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

grupa V - prawdopodobnie rak inwazyjny.
AISiCIS

e AIS (tac. adenocarcinoma in situ) nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy. Komérki nowotworowe
nawarstwiajg sie w obrebie krypt gruczotowych lecz nie przekraczajg btony podstawnej, na ktorej
spoczywa nabtonek. Nie ma wiec naciekania (inwazji) podscieliska (tkanka taczna zawierajgca naczynia
limfatyczne i krwiono$ne).

e CIS (fac. carcinoma in situ) stan, w ktérym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka powoduje nasilone
zmiany atypowe w komoérkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komérki zaczynajg zajmowaé
catg grubos¢ nabtonka jednak nie naciekajg btony podstawnej. Wymagana jest interwencja chirurgiczna.

e ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe komorki nabtonka
ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w systemie Bethesda,
Swiadczacy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komodrek nabtonka ptaskiego, ktorych cechy
sg tak stabo wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowa¢ do grupy dysplazji. Wymaga ponownej oceny
rozmazu cytologicznego pobieranego za okofo 3-6 miesigce.
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AGUS (ang. atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe komorki gruczotowe
trudne do jednoznacznej interpretacii.

ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL) atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego, w ktéry nie mozna wykluczy¢ zmian srodnabtonkowych duzego stopnia
(HSIL).

CIN, LSIL, HSIL

CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia
(dysplazja matego stopnia). Stan, w ktérym w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy, pod wptywem
zakazenie wirusem HPV dochodzi do masowego namnazania wirusa, ktéremu towarzyszag
charakterystyczne zmiany w budowie komérek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3 grubosci
nabtonka. Nieprawidlowosci komoérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60% przypadkdéw zmiany
ustepujg samorzutnie bez interwencji medycznej.

CIN 2 dysplazja sredniego stopnia. Stan, w ktorym nasilenie atypowych cech komoérek nabtonka
ptaskiego szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka jest znaczace, zas
grubos¢ poktadu tak zmienionych komérek dochodzi do 2/3 nabtonka. Namnazanie wirusa HPV jest mniej
intensywne niz w stadium CIN 1 jednak zaburzenia czynnosci komoérek w nabtonku (szczegdlnie utrata
réznicowania i niekontrolowane podziaty) sg wieksze. Istnieje nadal dos¢ duza szansa spontanicznego
ustgpienia zmian. Wymagana interwencja chirurgiczna.

CIN 3 dysplazja duzego stopnia. Stan przedrakowy szyjki macicy wystepujgcy w nabtonku ptaskim
i powodowany bardzo gtebokimi zaburzeniami réznicowania komorek zakazonych wirusem HPV
wysokiego ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe komoérek wystepujg w ponad 2/3 grubosci nabtonka.
CIN 3 wymaga pilnej interwenciji chirurgicznej.

LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany dysplastyczne
niskiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji niskiego stopnia CIN 1.

HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne wysokiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji sredniego - CIN 2 lub wysokiego - CIN
3 stopnia.

Tabela 5. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.

Stopien Charakterystyka
I Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy
A Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu obejmujgcego catg zmiane
nowotworowg
1A1 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska < 3 mm od blony podstawnej, Srednica zmiany < 7,0 mm
1A2 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska < 5 mm od blony podstawnej, $rednica zmiany < 7,0 mm
B Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu |1A2, widocznych klinicznie lub nie
IB1 Klinicznie widoczna zmiana < 4,0 cm
B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4,0 cm
I Rak przef:h_odzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w goérnych
2/3 dtugosci
1A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gérnej czesci i nie nacieka przymacicza
IIA1 | Klinicznie widoczna zmiana <4 cm
IIA2 | Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm
1] Nacieki przymacicze niedochodzace do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)
Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a koscig
m miednicy), r]e’lciek pochwy obejmuje dolng 1/3 d.}ugoéci, wszystkie przypadki wod.onercza Iut? nieczynnei ne.rki.(bez wngedy
na rozlegto$¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie réwniez do stopnia
11l zaawansowania raka
A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekdw do kosci
1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki
Y Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza moczowego badz odbytnicy
IVA Naciekanie sgsiednich narzgdéw
VB Przerzuty odlegte
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Zrédfo: Raport Nr: OT.4331.22.2020
Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsrdd kobiet na swiecie z 604 127
nowych przypadkéw i 341 831 zgonéw odnotowanych w 2020 roku. Na swiecie $Smiertelnos¢ raka szyjki macicy
jest znaczgco nizsza niz zapadalno$¢ ze stosunkiem $miertelnosci do zapadalnos$ci wynoszgacym 57%
(GLOBOCAN 2020). Wiekszo$¢ przypadkow to gruczolakorak poprzedzony rakiem ptaskonabtonkowym.

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkéw raka szyjki macicy (oszacowania dla
2020 roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek Europy (dane na 2020 r.). Rak szyjki
macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrdd najczesciej wystepujgcych nowotworéw u kobiet w Europie,
z wykluczeniem raka skory niebedgcego czerniakiem, oraz jest trzecig najczestszg przyczyng raka u kobiet
w wieku 15-44 lat (ICO 2023).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkéw raka szyjki macicy. Okoto 2 137 kobiet rocznie
umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl).

Tabela 6. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy na podstawie danych ICO 2023, ICO 2023pl i
GLOBOCAN 2020.

Wskaznik Polska WSgrzgzﬁia Swiat
Roczna liczba nowych zachorowan 3862 32 348 604 127
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 19,8 20,8 -
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancéw 12,3 14,5 13,3
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 0-74 lat* 1,30 1,42 1,39
Roczna liczba zgonow 2137 15 854 341 831
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancow 11,0 10,2 -
Wskaznik zgonoéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 5,86 6,06 7,2
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 0,65 0,65 0,82

*prawdopodobienstwo lub ryzyko zachorowania/zgonu w wieku ponizej 75 r.z. W przypadku raka parametr ten jest wyrazony jako warto$¢
procentowa nowonarodzonych dzieci, u ktérych nalezatoby oczekiwa¢, ze rozwinie sie dany rodzaj nowotworu przed 75 r.z., w sytuacji gdyby
zaobserwowano u nich wystgpienie raka w okresie pozbawionym przyczyn konkurencyjnych.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W roku 2021 i 2022 funkcjonowat program lekowy B.116 ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy”,
w ramach ktérego refundowano bewacyzumab. W 2021r. liczba pacjentéw w programie wyniosta 78, a w 2022r.
—131. 01.05.2022r. program lekowy przestat obowigzywac. Refundacja bewacyzumabu w ramach leczenia raka
szyjki macicy zostata przeniesiona do katalogu chemioterapii.

Dane opisane w tabeli przedstawiajq liczebnos¢ populacji leczonej w ramach programu lekowego i chemioterapii.
Zrédtem danych jest NFZ.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji aktywni leczonej w ramach programu lekowego i chemioterapii

R 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023* SUMA
sprawozdawczy

Pacjenci C53 24983 25046 24038 23369 22700 22517 20105 20089 20007 15258 79584
Pacjenci w

programach 5 9 7 10 7 6 13 95 140 10 217
Pacjenci w

programie 78 131 149

leczenia raka
szyjki macicy

Pacjenci W | /49 2349 2401 2348 2277 2276 2082 2193 2308 1482 16395
chemioterapii
Bewacyzumab 1 1 4 2 1 82 315 257 458

*Dane do 06.2023r.

Otrzymano jedng opinie od eksperta klinicznego, bedgcego Konsultantem Wojewddzkim, dotyczacg epidemiologii
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.
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Zdaniem eksperta obecnie w Polsce liczba oséb chorych wynosi ok. 4000, a w ciggu roku odnotowuje sie ok. 1200
nowych zachorowan. Po objeciu refundacjg nowej technologii, bytaby ona stosowana u ok. 50% oso6b. Odsetek
pacjentow z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy wynosi ok. 25%, a odsetek pacjentow
z przerzutowym rakiem szyjki macicy — ok. 25%.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network (GIN)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC)
e Prescrire International
o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)
e National Guideline Clearinghouse (NGC)
o New Zealand Guidelines Group (NZGG)
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
e Trip DataBase
e UpToDate
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
¢ National Cancer Institute (NCI)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e International Union Against Cancer (UICC)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.12.2023r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
po 04.2022r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W ponizszym rozdziale przedstawiono informacje z wytycznych, w ktérych uwzgledniono oceniang technologie
medyczng. Informacje ze starszych wytycznych znajdujg sie w APD wnioskodawcy.

W ramach uzupetnienia analiz, w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych,
wnioskodawca przedstawit informacje z 2 wytycznych klinicznych odnalezionych na etapie przeglgdu
weryfikacyjnego Agenciji: SITC 2023, SGO 2022.

Zidentyfikowano i opisano 7 wytycznych klinicznych, w ktérych uwzgledniono zastosowanie pembrolizumabu
w leczeniu CC (SITC 2023, NCCN 2023, NICE 2023, ESGO/ESTRO/ESP 2023, NCI 2023, ASCO 2022,
SGO 2022).

Oceniana technologia medyczna jest wskazana jako leczenie pierwszego wyboru populacji docelowej
(NCCN 2023, NICE 2023, SITC 2023, ESGO/ESTRO/ESP 2023, ASCO 2022), natomiast w wytycznej NCI 2023
oceniana technologia zostata wymieniona jako jedna z metod leczenia.

Dodatkowo w dokumentach wskazano, iz stosuje sie réwniez: zwigzki platyny i schematy chemioterapii na nich
oparte, ifosfamid, paklitaksel, irynotekan, bewacyzumab, gemcytabina, topotekan, winorelbina. Mogg by¢
stosowane rézne kombinacje tych substancji.

Szczegotowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2023 (USA)

Wytyczna dotyczy zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach

choroby.
Pierwsza linia leczenia pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy:

1. Preferowany schemat:
e U pacjentek z potwierdzong ekspresja PD-L1:

o Pembrolizumab + cisplatyna/paklitaksel * bewacyzumab (kategoria 1) — dotyczy
pacjentek z ekspresjg PD-L1 (CPS21) potwierdzong zwalidowang metoda

o Pembrolizumab + karboplatyna/paklitaksel * bewacyzumab (kategoria 1) — dotyczy
pacjentek z ekspresjg PD-L1 (CPS21) potwierdzong zwalidowang metoda

e  Cisplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (kategoria 1)
e  Karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab
2. Inne zalecane schematy:
. Karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1 dla pacjentek, ktére otrzymaty wczesniejsza terapie cisplatyng)
e  Topotekan/paklitaksel/bewacyzumab (kategoria 1)
e  Topotekan/paklitaksel
e  Cisplatyna/topotekan
e  Cisplatyna
e  Karboplatyna

Poziom dowodéw i sita rekomendacii:

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsrod cztonkéw NCCN, kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci,
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jako$ci;
zgoda wsréd cztonkéw NCCN, kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; duza niezgoda
wsrod cztonkéw NCCN

ESGO/ESTRO/ESP
2023 (Europa)

Wytyczna dotyczy zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby — aktualizacja wytycznych na rok 2023.

Leczenie pacjentek z przerzutami lub odleglymi nawrotami:

. U pacjentek nieleczonych wczesniej chemioterapia, w dobrej kondycji medycznej, zalecana jest
chemioterapia oparta na pochodnych platyny + bewacyzumab. Preferowanymi schematami

sg karboplatyna/paklitaksel i cisplatyna/paklitaksel [I, A].

. Pacjentki powinny przej$¢ petng ocene kliniczno-diagnostyczng w celu ustalenia stopnia
zaawansowania choroby oraz doboru najbardziej odpowiedniej metody leczenia, w tym najlepszego
leczenia wspomagajgcego [V, A].

e Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest zalecane po dokfadnej
ocenie i oméwieniu z pacjentkg ryzyka wystgpienia istotnych dziatan toksycznych ze strony ukiadu
pokarmowego i moczowo-piciowego [l, A].

. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny * bewacyzumab jest
zalecane u pacjentek, u ktérych guz wykazuje ekspresje PD-L1 z CPS 21 [I, A].

. Pacjentkom, u ktérych nastgpita progresja po pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, powinno zosta¢ zaproponowane leczenie anty PD-1 - cemiplimabem - niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1 pod warunkiem, ze nie otrzymaty one wczesniej immunoterapii [l, A].

e U pacjentek z odleglymi przerzutami w momencie rozpoznania, u ktérych wystapita odpowiedz
na chemioterapie systemowa, mozna rozwazy¢ dodatkowg radykalng radioterapie miednicy
(z wigczeniem IGBT (brachyterapia obrazowa) w wybranych przypadkach). U pacjentek z resztkowg
choroba oligometastatyczng po leczeniu systemowym mozna réwniez rozwazy¢ dodatkowe leczenie
regionalne (chirurgia, ablacja termiczna, radioterapia) w miejscach objetych choroba [IV, C].

e Wigczanie do badan klinicznych pacjentek z nawracajgca/przerzutowg chorobg jest silnie
rekomendowane [V, A].

Poziom dowodéw i sita rekomendacii:

| — dowody naukowe pochodzgce z co najmniej jednego duzego badania randomizowanego z kontrolg, dobrg
jakoscig metodologiczng lub metaanalizy badan randomizowanych bez wykazanej heterogeniczno$ci

Il — dowody naukowe pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych badan randomizowanych
z podejrzeniem nizszej jakosci metodologicznej lub metaanaliz badan randomizowanych, w ktoérej wykazano
heterogenicznos$¢

Il — dowody naukowe pochodzace z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe pochodzace z retrospektywnych badan kohortowych lub z badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody naukowe pochodzace z badan bez kontroli, opiséw przypadkow lub opinii ekspertow

A — silna rekomendacja, na podstawie wykazanej skutecznosci i dodatkowej korzysci klinicznej

B — umiarkowana-pozytywna rekomendacja, na podstawie silnych lub umiarkowanych jakosciowo dowodow
z niewielkg dodatkowa korzyscig kliniczng
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

C — warunkowa rekomendacja, na podstawie niewystarczajgcych dowodéw dotyczgcych przewagi skutecznosci
lub korzysci nad ryzykiem stosowania interwenciji

D — umiarkowana-negatywna rekomendacja na podstawie $redniej jakosci dowoddw naukowych wykazujgcych
brak skutecznosci lub wykazania negatywnych skutkéw stosowania

E — negatywna rekomendacja na podstawie silnych dowodéw wykazujgcych brak skutecznosci lub wykazujgcych
negatywne skutki stosowania.

NCI 2023 (USA)

Wytyczna dotyczy zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby. Zawiera informacje dot. charakterystyki poszczeqélnych stadiéw nowotworu.

W dokumencie wskazano, ze w stadium IVB raka szyjki macicy wyréznia sie nastepujgce opcje leczenia:
. Paliatywna radioterapia
. Paliatywna chemioterapia i inna terapia systemowa
. Udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nowych lekow

przeciwnowotworowych
W leczeniu stadium 1VB raka szyjki macicy stosowane s3a:
e  Cisplatyna

. Ifosfamid

e  Paklitaksel

. Ifosfamid/cisplatyna

. Irinotekan

e  Paklitaksel/cisplatyna

e  Cisplatyna/gemcytabina
e  Cisplatyna/topotekan

W _dokumencie wskazano, ze w przypadku nawrotowego raka szyjki macicy wyréznia sie nastepujgce opcje
leczenia:

. Immunoterapia (pembrolizumab)

. Radioterapia i chemioterapia

e  Paliatywna chemioterapia i inna terapia systemowa

e Wytrzewienie narzadéw miednicy

. Udziat w badaniach klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nowych lekow

przeciwnowotworowych
W leczeniu nawrotowego raka szyjki macicy stosowane s3:
. Cisplatyna

. Ifosfamid

. Paklitaksel

. Irinotekan

. Bewacyzumab

. Ifosfamid/cisplatyna
. Paklitaksel/cisplatyna

. Cisplatyna/gemcytabina
. Cisplatyna/topotekan
. Cisplatyna/winorelbina

Poziom dowodéw i sita rekomendacii:
Nie podano

SITC 2023 (USA)

Wytyczna dotyczy stosowania immunoterapii w leczeniu nowotworéw ginekologicznych.

U pacjentek z nawracajagcym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 21, u ktorych
doszto do progresji w trakcie lub po chemioterapii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu
(poziom 3).

U pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy, wykazujacym ekspresje PD-L1 z CPS 2 1, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu z chemioterapia (* bewacyzumab).

W przypadku pacjentek z rakiem szyjki macicy anty-PD-(L)1, nie ma obecnie danych, ktére mogtyby stanowic¢
podstawe do sekwencjonowania terapii i/lub ponownego podania immunoterapii.

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:

Nie podano

ASCO 2022 (USA)

Wytyczna dotyczy leczenia pacjentek z inwazyjnym rakiem szyjki macicy.

Dla pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy zalecana jest jako
terapia pierwszego wyboru: pembrolizumab z chemioterapia z bewacyzumabem Ilub bez
(¥ zindywidualizowana radioterapia i/lub opieka paliatywna). (Rekomendacja oparta na dowodach,
korzysci przewyzszaja ryzyko; jakos¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silna).
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SGO 2022 (USA)

Wytyczna dotyczy zdarzen niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu terapii ICI.

Wsrédd wystepuijgcych irAEs, zwigzanych z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych wymienia sie:

Postepowanie z pojawiajgcymi sie zdarzeniami niepozadanymi zalezy od stopnia nasilenia:

Skorne dziatania niepozgdane (u 10-50% pacjentoéw stosujgcych terapie ICl) — inhibitory PD-L1 majg
najnizszy wskaznik toksycznosci dermatologicznej wsréd pacjentéw leczonych inhibitorami punktéw
kontrolnych i dotykajg mniej niz 10% pacjentéw. Mediana wystgpienia skérnych dziatan niepozadanych
wynosi 3 tygodnie, a najczestszym objawem skornym jest wysypka, czesto zwigzana ze Swigdem.
Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu pokarmowego, w tym biegunka, zapalenie jelita grubego,
zapalenie watroby, nudnosci o niskim stopniu nasilenia. Czesto$¢ wystepowania biegunki waha sie
od 20% w przypadku monoterapii ICI do 44% w przypadku leczenia skojarzonego. Zapalenie jelita
grubego/biegunka wystepujg $rednio po 9 tygodniach od rozpoczecia terapii, ale mogg sie pojawic¢
po pierwszej infuzji.

Dziatania niepozadane dotyczgce uktadu endokrynnego, najczesciej zwigzane z zaburzeniami
czynnosci tarczycy (niedoczynnos$¢ i zapalenie tarczycy) oraz niedoczynnoscia/zapaleniem przysadki
moézgowej (centralna niedoczynno$¢ tarczycy, centralna niedoczynno$¢ kory nadnerczy
i hipogonadyzm hipogonadotropowy). Pojawiajg sig ok. 6 tygodnia terapii i utrzymuja sie¢ >30 tygodni.
Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu oddechowego — zapalenie ptuc jest najczestszym dziataniem
niepozgdanym ze strony uktadu oddechowego u pacjentéw leczonych ICI. Wystepuje u ok. 5%
pacjentéw, ale odpowiada za 35% przypadkéw $miertelnych zwigzanych ze zdarzeniami
niepozgdanymi o podtozu immunologicznym z inhibicjg PD-1/PD-L1.

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu migesniowo-szkieletowego i reumatologicznego — u 1-43%
pacjentéw wystepuje bdl stawdw, a u 2-20% bdl migsni.

Dziatania niepozadane ze strony nerek wystepuja u 2-5% pacjentéw, ale coraz wiecej dowodow
wskazuje na uszkodzenie nerek niskiego stopnia wystepujace u 29% pacjentow.

Dziatania niepozadane dotyczgce uktadu nerwowego, z ktoérych miastenia, zapalenie opon mézgowych
oraz poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego wystepujg czesciej u pacjentéw leczonych anty-PD-
1/anty-PD-L1.

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu krwiotworczego, takie jak autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna, nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP), zesp6t hemolityczno-
mocznicowy (HUS), niedokrwisto$¢ aplastyczna, limfopenia, matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP)
i nabyta hemofilia, mogg wystapi¢ podczas leczenia ICI, ale sg bardzo rzadkie.

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zapalenie mie$nia sercowego,
zapalenie osierdzia, zwtdknienie, zaburzenia rytmu i niewydolnos¢ serca.

Dziatania niepozgdane dotyczgce narzgdu wzroku sg rzadkie w przypadku terapii IClI (<1%).
Odnotowano kilka przypadkéw zapalenia blony naczyniowej oka, obwodowego wrzodziejgcego
zapalenia rogowki, zapalenia nadtwardéwki i zapalenia powiek, z mediang czasu wystepowania
objawdéw wynoszgca 2 miesigce.

stopien 1 (tagodne, bezobjawowe lub tylko tagodne objawy, interwencja niewskazana): kontynuacja
terapii z uwzglednieniem procesu Scistego monitorowania (wyjatki obejmujg pewne neurologiczne,
hematologiczne i kardiologiczne irAEs, ktére mogg uzasadnia¢ trwate przerwanie stosowania), opieka
wspomagajaca,

stopien 2 (umiarkowane objawy, szybka reakcja na interwencje): rozwazenie wstrzymania terapii
do momentu redukcji nasilenia zdarzen niepozadanych do stopnia 1, rozwazenie leczenia
systemowego z zastosowaniem sterydow, opieka wspomagajaca,

stopien 3 (ciezkie lub istotne z medycznego punktu widzenia zdarzenia niepozadane, ale nie zagrazajg
bezposrednio zyciu, brak szybkiej reakcji na leczenie wspomagajgce, wskazana hospitalizacja lub
przediuzona hospitalizacja): wstrzymanie terapii z rozwazeniem trwatego odstawienia leczenia,
rozpoczecie dozylnego podawania kortykosteroidéw w duzych dawkach ze zmniejszaniem dawki przez
co najmniej 4-6 tygodni, hospitalizacja i konsultacja specjalistyczna, leczenie wspomagajace,

stopien 4 (zdarzenia niepozgdane zagrazajace zyciu, wskazana pilna interwencja): trwate odstawienie
leczenia, intensywna terapia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponize;.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzka w dz. Onkologii Klinicznej

U jakiego odsetka pacjentow z populacji
pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
wystepuje ekspresja PD-L1 z CPS
(combined positive score) 21

u ok. 80%

Odsetek pacjentéw leczonych aktualnie
stosowanymi technologiami medycznymi

PXL + DDP + Beva: ok. 30%

PXL + Topotecan + Beva: ok. 30%

PXL + CARBO: ok. 20%

DPD/Topotecan: ok. 20% - ekspert wskazat jako technologie najtarisza

Odsetek pacjentéw leczonych danymi
technologiami w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii

PXL + DDP + Beva: ok. 10%

PXL + Topotecan + Beva: ok. 10%
PXL + CARBO: ok. 20%
DPD/Topotecan: ok. 20%

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostgpnych
opcji leczenia

Nie do korca zadowalajgca efektywno$c, czes¢ chorych nie moze otrzymywaé bardziej
efektywnych programéw z bewacyzumabem z uwagi na ryzyko krwawienia zwigzane
z naciekaniem miednicy matej, co daje efekt przewlektego podkrwawiania

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Wprowadzanie jeszcze bardziej skutecznych lekéw, w tym wypadku dodanie pembrolizumabu
do stosowanych aktualnie programéw w celu poprawy PFS i OS, zwtlaszcza, ze nie
stwierdzono istotnych réznic w efektywnosci tego programu z dodaniem bewacyzumabu czy
bez. Istotne jest obligatoryjne badanie w/w wskazaniu ekspresji PD-L1 co jest warunkiem
kwalifikacji do Programu Lekowego

(tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Jakie widzg Panstwo mozliwosci

naduzyc/niewtasciwego  zastosowania | Jasno okreslone kryteria witgczenia do programu lekowego i wytgczenia z programu
zwigzane z objeciem refundacjg | uniemozliwiajg naduzycia

ocenianej technologii

Czy istniejg grupy pacjentow

0 specyficznej charakterystyce

Chore z nad ekspresjg PD-L1, chore mfodsze <65 r zycia, z chorobg miejscowg bez
przerzutéw - na podstawie analizy subgrup Badania KEYNOTE -826

Czy istniejg grupy pacjentow
0 specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii

Chore bez nad ekspresji PD-L1

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 112), w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu nowotwor ztosliwy szyjki macicy
(ICD-10: C53), z poziomem odptatnosci bezptatnie, obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg: siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina oraz bewacyzumab.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

paklitaksel z cisplatyng +
bewacyzumab lub paklitaksel z
karboplatyng, + bewacyzumab

,Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka szyjki macicy rekomendujg stosowanie kombinacji chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny + bewacyzumab w | linii leczenia pacjentek z przetrwatym, nawracajacym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy (NCCN 2022, ESMO 2017). Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + bewacyzumab jest
zalecana u pacjentéw nieleczonych chemioterapig, w dobrej kondycji medycznej, z nawracajgca/przerzutowg choroba.
Preferowanymi schematami sg karboplatyna/paklitaksel i cisplatyna/paklitaksel [l, Al. Dodanie bewacyzumabu
do chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest zalecane po doktadnej ocenie i omdwieniu z pacjentem ryzyka
wystapienia istotnych dziatan toksycznych ze strony uktadu pokarmowego i moczowo-ptciowego [I, A] (ESGO 2023).

W najnowszych wytycznych klinicznych na 2023 rok, opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network
preferowanymi opcjami w | linii leczenia nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy sg: pembrolizumab
w skojarzeniu z cisplatyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, cisplatyna skojarzona z paklitakselem
i bewacyzumabem oraz karboplatyna skojarzona z paklitakselem i bewacyzumabem.

Dostepne badania majgce na celu scharakteryzowanie schematéw leczenia stosowanych w | linii nawracajacego lub
przerzutowego raka szyjki macicy na $wiecie wskazuja, ze najczesciej stosowanym schematem byly schematy
paklitaksel + karboplatyna oraz paklitaksel + cisplatyna. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, w okresie
od 2004 roku do czerwca 2014, do ktérego zakwalifikowano facznie 75 kobiet w $rednim wieku 44 lata wykazano,
ze schemat paklitaksel + karboplatyna stosowany byt przez 41,3% pacjentek (McLachlan 2017). Podobnie w badaniu
przeprowadzonym przez Baillie i wsp. wskazano, ze w$rdd najczesciej stosowanych schematéw chemioterapii byly
cisplatyna/paklitaksel (62,7%) lub karboplatyna/paklitaksel (34,9%) (Baillie 2021). Badania przeprowadzone w USA
dowodza, ze wsrdd pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki macicy, 55,5% pacjentek otrzymywato bewacyzumab
w potaczeniu z chemioterapig, w tym schemat karboplatyna + paklitaksel (33,1%), cisplatyna + paklitaksel (15,3%)
i topotekan + paklitaksel (7,1%). Inne popularne schematy obejmowaty karboplatyne + paklitaksel (11,9%) i cisplatyne
+ 5-FU (8,3%) (CancerMPact).”

Obecnie
w Polsce brak jest skutecznej terapii w | linii leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Stosowane sg schematy
powszechnie dostepne schematy chemioterapii, z ktérych najczesciej stosowany stanowi schemat zawierajgcy
paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.”

Wyboér zasadny.

Wskazuje sie na inne
substancje czynne, réwniez
stosowane w  ocenianym
wskazaniu, jednak zgodnie
z

odpowiedzi ekspertow
zapytanych przez Agencje,
odsetek udziatéw stosowania
tych substancji w praktyce
klinicznej jest pomijalny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy,
Populacja u ktrych CP.S z ekspreSJa PD'!‘l w ;kance_ Niespetnienie kryteriéw wigczenia. Brak uwag.
nowotworowej wynosi = 1 i ktérzy nie byli
wczesniej leczeni chemioterapig
ogdlnoustrojowa.
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu
z chemioterapig tj. paklitakselem i cisplatyng
Interwencja lub z paklitakselem i karboplatyng, | Niespetnienie kryteriéw wigczenia. Brak uwag.
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,
stosowane zgodnie z ChPL.
SoC (rozumiane jako stosowanie
chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub . - - .
Komparatory karboplatyna z bewacyzumabem iub bez Niespetnienie kryteribw wigczenia. Brak uwag.
bewacyzumabu).
Skutecznosé¢:
e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS),
Punkty e odpowiedz na leczenie, Doniesienia dotyczgce mechanizméw
Kkof ) L. . S . Brak uwag.
oncowe e jakos$¢ zycia. choroby i mechanizméw leczenia.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane dowolnego
typu,
e dziatania niepozgdane dowolnego typu.
e prospektywne, kontrolowane badania
kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metc_)dq grup e prace przegladowe i pogladowe,
réwnolegtych lub naprzemiennych, o opisy przypadkéw,
e badania kliniczne bez randomizaciji, ) N ,
. e . . e opisy serii przypadkow,
Typ badan e badania kliniczne jednoramienne, lady ni ¢ ¢ Brak uwag.
e badania dotyczace efektywnosci * preegiady nle’sys. (?ma yezne,
praktycznej  (pragmatyczne  proby e raporty badan klinicznych,
kliniczne z randomizacjg, badania ¢ listy do redakcji.
obserwacyjne, rejestry pacjentéw),
e przeglady systematyczne.
e badania opublikowane w formie
petnotekstowej oraz w przypadku RCT
wyniki  prezentowane w  postaci
abstraktow konferencyjnych, Publikaci . h iezvkach niz
Inne kryteria dostarczajgce dodatkowych informacji u 'Ilal?e'} \INk'lnnyc Jezykach Nz | grak uwag.
o skutecznosci i/lub bezpieczenstwie angieiski 1 poiskl.
leczenia.
e publikacie w jezyku angielskim
i polskim.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
27.06.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych raka szyjki macicy i ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 07.12.2023 r.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg -
KEYNOTE-826, w ktérym oceniano skuteczno$¢ stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z terapig
standardowa, w poréwnaniu do terapii standardowe;.

Whnioskodawca do opisu analizy klinicznej wigczyt 4 publikacji, w ktérych zawarto wyniki z badania
KEYNOTE-826:

e Colombo 2021 — gtéwna publikacja z badania, w ktérej przedstawiono wyniki dla mediany czasu trwania
obserwacji wynoszacej 17,2 miesigca,;

e Monk 2023a — wyniki dotyczgce jakosci zycia;

e Monk 2023b — abstrakt konferencyjny z wynikami finalnej analizy, w ktérym przedstawiono wyniki
dla mediany czasu trwania obserwacji wynoszgcej 39,1 miesigca.

e Publikacja Monk 2023c — publikacja z wynikami finalnej analizy.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez 2 przeglady systematyczne: Schmidt 2022,
Maiorano 2022.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

MSD

finansowania:

KEYNOTE-826
(Colombo 2021,

Monk 2023a,
Monk 2023b,
Monk 2023c,

)
Zrédio

Badanie kliniczne Il fazy:
Randomizowane,

dwuramienne, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe (151

osrodkéww 19 krajach)
Typ hipotezy: Superiority

Okres obserwacji: 17,2
miesigca (Colombo 2021),
39,1 miesigca  (Monk
2023b)

Grupa interwencyjna:
Pembrolizumab (200 mg)
co 3 tyg. przez maks. 35
cykli

+

Paklitaksel (175 mg/m? pc.)
z cisplatyng (50 mg/m? pc.)
lub karboplatyng (AUC 5
mg/ml/min)

+

Opcjonalnie bewacyzumab
(15 mg/kg mc.)

Grupa kontrolna:

Placebo

+

Paklitaksel (175 mg/m? pc.)
z cisplatyng (50 mg/m?pc.)
lub karboplatyng (AUC 5
mg/ml/min)

+

Opcjonalnie bewacyzumab
(15 mg/kg mc.)

Kryteria wigczenia:

e Kobiety > 18 lat;

e Stwierdzony przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak ptaskonabtonkowy, rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy
lub gruczolakorak szyjki macicy, ktéry nie byt wczesniej leczony chemioterapig systemowsa i nie kwalifikuje sie
do operacji i/lub radioterapii. Dopuszcza sie pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali $rodek promieniouczulajgcy
na co najmniej 2 tygodnie przed randomizacja, pod warunkiem ustagpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z poprzednim leczeniem nie powinny przekracza¢ stopnia |. Pacjenci
z neuropatia i/lub tysieniem Il stopnia réwniez byli wigczani do badania;

o Kobiety niebedgce w cigzy lub niekarmigce piersig, spetniajgce jeden z nastepujgcych warunkow:

o  Kobieta nie jest w wieku rozrodczym,

o  Jezeli kobieta jest w wieku rozrodczym, musi sie zgodzi¢ na stosowanie efektywnej antykoncepciji
w trakcie leczenia przez co najmniej 120 dni od ostatniej dawki pembrolizumabu/placebo i 210 dni
od ostatniej dawki chemioterapii/bewacyzumabu;

e Stwierdzona choroba jest mozliwa do ocenienia za pomoca RECIST 1.1;

e Dostarczenie archiwalnej prébki tkanki guza lub nowo uzyskanej biopsji rdzeniowej, lub biopsji wycinkowej
zmiany nowotworowej, ktéra nie byta wczesniej napromieniowywana. Probke bada sie w celu ustalenia statusu
PD-L1;

e Stan sprawnosci 0-1 wg skali ECOG, stwierdzony w ciggu 14 dni przed randomizacja;

o Adekwatna wydolnos¢ narzgdowa;

e Odpowiednie parametry krwi, wskazniki czynnosci watroby i nerek oraz wskazniki koagulologramu
wskazywane przez odpowiednie parametry laboratoryjne* (w ciggu 14 dni przed randomizacjg):

o  bezwzgledna liczba neutrofildw wieksza lub réwna 1500/mm?;

o liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1 x 105/mm?,

o  stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 9 g/dL lub 25,6 mmol/L;

o stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5xGGN lub stezenie bilirubiny bezposredniej
nieprzekraczajgcej GGN u pacjentek ze stezeniem catkowitej bilirubiny przekraczajgcym 1,5xGGN;

o  aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5xGGN lub
nieprzekraczajgca 5xGGN u pacjentek z przerzutami do watroby;

o  stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5xGGN lub klirens kreatyniny réwny lub powyzej 60 ml/min
u pacjentek ze stezeniem kreatyniny powyzej 1,5xGGN;

o  miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (INR) lub czas protrombinowy (PT) nieprzekraczajace
1,5xGGN z wyjatkiem chorych otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe, o ile PT lub aPTT
sg w zakresie wartosci prawidtowych;

o czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) lub czas czeSciowej tromboplatyny (PTT)
nieprzekraczajagce 1,5xGGN z wyjgtkiem chorych otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe, o ile
PT lub aPTT sg w zakresie wartosci prawidtowych.

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowe:

e przezycie catkowite
(OS) i przezycie
wolne od progres;ji
choroby (PFS)
oceniane przez
badacza zgodnie
z kryteriami RECIST,
wersja 1.1

Drugorzedowe:

e odsetek pacjentek
z catkowita  lub
czesciowa
odpowiedzig na
leczenie (CR/PR),

zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, wedtug
oceny badacza;

e czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR),

zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, wedtug
oceny badacza;

e odsetek pacjentek
bez progresji choroby
(PFS) po 12
miesigcach, zgodnie z
kryteriami  RECIST
1.1, wedlug oceny
badacza;

e przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS), zgodnie z
kryteriami  RECIST
1.1, na podstawie
niezaleznej  analizy
centralnej
przeprowadzonej w
warunkach
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o Kobiety w wieku rozrodczym, ktére uzyskaty pozytywny wynik testu cigzowego w ciggu 72 godzin przed
randomizacjg;

o Stwierdzone aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i/lub nowotworowe zapalenie opon
médzgowo-rdzeniowych. Pacjenci ze stwierdzonymi przerzutami do mézgu moga uczestniczy¢ w badaniu, pod
warunkiem wczesniejszego ich leczenia (z wyjagtkiem chemioterapii), a stabilnos¢ zostata potwierdzona
badaniem radiograficznym;

o Stwierdzona inna ztosliwo$¢ bedgca w progresji, lub ktéra wymagata aktywnego leczenia w ciggu ostatnich
3 lat;

e Pacjent ma stwierdzone uposledzenie odpornosci lub przewlekle otrzymuje steroidowg terapie systemowg
(w dawce przekraczajgcej rownowartos¢ 10mg prednizonu dziennie) lub jakgkolwiek inng terapie
immunosupresyjng w ciggu 7 dni przed randomizacja;

e Stwierdzona choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata systemowego leczenia w ciggu ostatnich 2 lat;

e Potwierdzone w historii leczenia niezakazne zapalenie ptuc, ktére wymagato terapii steroidami, lub aktywne
niezakazne zapalenie ptuc;

e Aktywna infekcja wymagajgca terapii systemowej;
e Potwierdzona w historii leczenia infekcja HIV, infekcja Hepatitis B, aktywna infekcja Hepatitis C lub toczen;

o Wczesdniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2, lub leczenie celowane w induktory/koinhibitory
receptorow limfocytéw T;

o Woczesniejsze stosowanie chemioterapii systemowej w leczeniu raka szyjki macicy;

e Nieuzyskanie przed randomizacjg odpowiedniej poprawy po toksycznosci i/lub powiktaniach powaznego
zabiegu chirurgicznego ;

e  Otrzymanie radioterapii w ciggu 2 tygodni przed randomizacja;

e Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed randomizacjg;

e Nadwrazliwosé (= Ill stopnia) na pembrolizumab i/lub substancje pomocnicze zawarte w leku Keytruda,;

e Nadwrazliwos¢ Ilub przeciwwskazania do stosowania: cisplatyny, karboplatyny, paklitakselu Ilub
bewacyzumabu;

e Uczestnictwo (poprzednio lub obecnie) w badaniu klinicznym oceniajgcym skutecznosé lekowej terapii
celowane;j lub urzadzenia medycznego w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg;

e Cigza, karmienie piersig lub planowane poczecie w okresie od screeningu do 120 dni od ostatniej dawki
pembrolizumabu/placebo i 210 dni od ostatniej dawki chemioterapii/lbewacyzumabu;

e Allogeniczne przeszczepienie narzadu lub tkanki.

Grupa interwencyjna :N = 308
Grupa kontrolna: = 309

zaslepienia  (BICR,
Blinded independent
central review);

bezpieczenstwo;

punkty koncowe
raportowane  przez
pacjentek (PROs,
ang. patient-reported
outcomes), oceniane
za pomocg
nastepujacych
kwestionariuszy:
EORTC  QLQ-C30,
EORTC QLQ-CX24,
EQ-VAS

*Informacja dotyczgca parametréw laboratoryjnych znajduje sig jedynie w AKL wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.1 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla badania KEYNOTE-826

Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne Selektywne
Badanie Randomizacja | kodu badaczy oceny dane y . Inne zrédta btedéw
T Lo A raportowanie
randomizacji | i pacjentow | efektow zaadresowane
KEYNOTE- . . . L L . niskie ryzyko btedu
826 niskie niskie niskie niskie niskie niskie systematycznego

Analiza Agencji zgadza sie z analizg wnioskodawcy. Szczegdétowy opis w AKL wnioskodawcy rozdziat 4.2.1.2,
str. 29.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o ,Ekspresje PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej wykazano u 89% (548 sposréd 617) pacjentek
z badania KEYNOTE-826 (...)”

e (...) analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania tj. dla wszystkich
pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, niezaleznie od ekspres;ji
PD-L1.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak danych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych wylgcznie dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 z CPS21.

e Gruczolakorak wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie z pembrolizumabem w poréwnaniu
do grupy placebo (18,2% vs. 27,2%; p=0,0084), z kolei nowotwor o typie histologicznym
ptaskonabtonkowym wystepowat czesciej w grupie z oceniang interwencjg (76,3% vs. 68,3%; p=0,0268).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e (...) matailo$¢ badan (jedno randomizowane badanie kliniczne) zidentyfikowanych dla pembrolizumabu
w leczeniu skojarzonym przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy, w tym brak
badan obserwacyjnych dla pembrolizumabu w tym wskazaniu.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak uwag.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawione zostaty wyniki dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 z CPS21.
Colombo 2021

Publikacja gtéwna, petnotekstowa przedstawiajgca wyniki z badania KEYNOTE-826 z datg odciecia maj 2021 r.,
z mediang okresu obserwacji 17,2 msc.

Przezycie catkowite (OS)

W grupie pacjentek stosujgcych pembrolizumab mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
(95%CI: 19,8; nie osiggnieto). W grupie stosujgcych wytgcznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu mediana OS wyniosta 16,3 msc. (95%CI: 14,5; 19,4).
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W grupie interwencyjnej zmarto 118 pacjentéw (43,2%), a w grupie komparatora 154 pacjentow (56,0%). Ryzyko
zgonu byto nizsze o 36% w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek leczonych
SoC [HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,81); p<0,001].

Wspdétczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniést 53,0% w grupie interwencyjnej i 41,7% w grupie
kontrolnej.

Tabela 14. Przezycie catkowite OS [Colombo 2021]

E KEYNOTE-826
PEMBR + SoC (N=273) I SoC (N=275)
Mediana obserwaciji (zakres), m-ce 17,2 (0,3; 29,4)
Zgony, n/N (%) 118/273 (43,2) 154/275 (56,0)
Mediana OS (95%Cl), m-ce Nie osiggnieto (19,8; nie osiggnieto)* 16,3 (14,5; 19,4)*
HR (95%CI) HR=0,64 (0,50; 0,81)
p-value p<0,001
24-mies. przezycie (95%Cl), % 53,0 (46,0; 59,4) 41,7 (34,9; 48,2)

*Wyniki dotyczace 95%CI mediany przezycia catkowitego pochodzg z AKL wnioskodawcy. Nie odnaleziono w publikacji zrédtowe;.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

W badaniu KEYNOTE-826 PFS oceniano wg kryteriow RECIST 1.1 na 2 sposoby: przez badacza oraz
na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia. PFS w badaniu
zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze.

Mediana PFS zgodnie z oceng badacza byta wieksza w grupie pacjentow stosujgcych PEMBR + SoC i wyniosta
10,4 msc. (95%CI: 9,7; 12,3) w poréwnaniu do 8,2 msc. (95%Cl: 6,3; 8,5) w grupie pacjentéw stosujgcych SoC.
W grupie interwencyjnej nastgpita progresja choroby lub zgon u 157 pacjentéw (57,5%), a w grupie komparatora
u 198 pacjentow (72,0%). Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto nizsze o 38% w grupie pacjentek
stosujgcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek leczonych SoC [HR=0,62 (95%CI: 0,50; 0,77); p<0,001].
Wspétczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji wyniést 45,5% w grupie interwencyjnej i 34,1%
w grupie kontrolnej.

Mediana PFS zgodnie z oceng BICR byta wigksza w grupie pacjentéw stosujgcych PEMBR + SoC i wyniosta 12,8
msc. (95%CI: 10,4; 20,6) w poréwnaniu do 8,3 msc. (95%Cl: 7,7; 9,2) w grupie pacjentow stosujgcych SoC.
Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto nizsze o 40% w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + SoC
w poréwnaniu do pacjentek leczonych SoC [HR=0,60 (95%CI: 0,48; 0,75); p=brak danych].

Tabela 15. Przezycie wolne od progresji choroby [Colombo 2021]

B KEYNOTE-826
PEMBR + SoC (N=273) | SoC (N=275)

Mediana obserwaciji (zakres), m-ce 17,2 (0,3; 29,4)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 157/273 (57,5) 198/275 (72,0)
Mediana PFS wg oceny badacza (95%Cl), m-ce 10,4 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8,5)
HR (95%CIl) wg oceny badacza HR=0,62 (0,50; 0,77)
p-value p<0,001
gscr)zlce:ls) Egorzezycie wolne od progresji choroby 45,5 (39,2; 51,5) 34,1 (28,3; 40,0)
Mediana PFS wg oceny BICR (95%Cl), m-ce 12,8 (10,4; 20,6) 8,3(7,7;9,2)
HR (95%CIl) wg oceny BICR HR=0,60 (0,48; 0,75)
p-value p=brak danych

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu KEYNOTE-826 za pomocg kryteriow RECIST 1.1 przez badacza.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 68,1% pacjentek leczonych PEMBR + SoC
w porownaniu do 50,2% pacjentek leczonych SoC. Wykazano istotng statystycznie wyzszo$¢ w czestosci
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencyjnej [RR=1,36 (95%Cl: 1,18; 1,57);
p<0,001].
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Catkowita odpowiedz na leczenie zostata stwierdzona u 22,7% pacjentek leczonych PEMBR + SoC i u 13,1%
pacjentek leczonych SoC. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobiehAstwo osiggniecia catkowitej
odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencyjnej [RR=1,73 (95%CI: 1,19; 2,52); p=0,004]

Czesciowa odpowiedZz na leczenie (PR) zostata stwierdzona u 45,4% pacjentek leczonych PEMBR + SoC
i u37,1% pacjentek leczonych SoC. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci osiggniecia czesciowej
odpowiedzi na leczenie na korzys$é grupy interwencyjnej [RR=1,22 (95%CI: 1,00; 1,50); p=0,049].

Stabilizacja choroby (SD) zostata zaobserwowana u 21,2% pacjentek przyjmujgcych PEMBR + SoC i u 32,0%
pacjentek przyjmujgcych SoC. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
stabilizacji choroby na korzys¢ grupy kontrolnej [RR=0,31 (95%CI: 0,15; 0,65); p=0,002].

Progresja choroby (PD) zostata zaobserwowana u 3,3% pacjentek przyjmujgcych PEMBR + SoC i u 10,5%
pacjentek przyjmujgcych SoC. Istotnie statystycznie czesciej stwierdzono wystepowanie progresji choroby
w grupie kontrolnej [RR=0,31 (95%CI: 0,15; 0,65); p=0,002].

Nie oceniono lub odpowiedz nie podlegata ocenie w przypadku 20 pacjentéw z grupy interwencyjnej
i 20 pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 [Colombo 2021]

Punkt kofcowy PEMBR + SoC SoC RR (95%CI)*, RD (95%CI)*,
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 186/273 (68,1) 138/275 (50,2) 1,36 pg&s(:) 11.57) 0,18p(2(,j8(;) f,ze)
Calkowita odpowiedz na leczenie (CR) 62/273 (22,7) 36/275 (13,1) L73 p(:lggé jv52) 0,10p(26?§(;) ;),16)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 124/273 (45,4) 102/275 (37,1) 122;:10084 ;*50) O:OSp(Sg,JgA?,ﬂ)
Stabilizacja choroby (SD) 58/273 (21,2) 881275 (32,0) 0,66 ;30580 3.88) -0,11 IC()-:o(;YlOzg(;ll-o,o3)
e iy (710 91273 (3,3) 201275 (10,5) 031;301303 o _0'07;_:06,10181_0'03)

*Wynikéw nie odnaleziono w publikacji gtéwnej, obliczenia zweryfikowane przez analitykow Agencji

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wieksza w grupie pacjentéw stosujgcych PEMBR + SoC
i wynosita 18,0 msc. w poréwnaniu do 10,4 msc. w grupie pacjentow stosujgcych SoC. Odpowiedz na leczenie
utrzymujgca sie przez co najmniej 12 miesiecy zostata odnotowana u 20,5% pacjentek leczonych PEMBR + SoC
i u 16,7% pacjentek otrzymujacych SoC.

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi na leczenie [Colombo 2021]

KEYNOTE-826

Parametr

PEMBR + SoC (N=276) SoC (N=275)

Mediana czasu trwania odpowiedzi (zakres),

m-ce 18,0 (1,3; 24,2)

10,4 (1,5; 22,0)

Odpowiedz utrzymujgca sie przez =212
miesiecy, n (%)

RR (95%Cl)

56/273 (20,5) 46/275 (16,7)

1,23 (0,86; 1,74)

p-value p=0,256

RD (95%CI) 0,04 (-0,03; 0,10)

p-value p=0,255
Monk 2023a:

Wyniki analizy dotyczgce jakosci zycia pacjentow badania KEYNOTE-826 byly uzyskiwane za pomocag
3 kwestionariuszy: EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 i EQ-VAS, mediana okresu obserwacji wynosita
22,0 miesigca.

W kwestionariuszu EORT OLOQ-C30:

o wysoki wynik skali jest rownoznaczny z wyzszym poziomem odpowiedzi;

e wyzsza punktacja funkcjonowania wskazuje na wysoki/zdrowy poziom funkcjonowania;
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¢ wysoki wynik QoL wskazuje na wyzszy poziom jakosci zycia;

o wysoki wynik dla skali objawdéw wskazuje na wysoki poziom pogorszenia w zakresie wystepowania
objawoéw choroby;

¢ wynik jaki mogg uzyskac pacjenci wynosi od 0 do 100.
W kwestionariuszu EORTC QLQ-CX24:

o wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie objawdw choroby
W kwestionariuszu EQ-VAS:

e jest to wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D, ktory pacjent wypetnia samodzielnie, wedtug
swojej opinii;
e stan zdrowia oceniany jest w skali od 0 do 100, gdzie najwyzszy wynik wskazuje na najlepszy stan
zdrowia, a najnizszy na najgorszy.
Wyniki pochodzace z kwestionariuszy przedstawione zostaty w rozdz. 4.3.1.4. AKL wnioskodawcy.
Monk 2023b, Monk 2023c,

Ponizej przedstawiono wyniki z badania KEYNOTE-826 z datg odciecia 3 pazdziernika 2022r., z mediang okresu
obserwacji 39,1 msc. (dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci).

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych PEMBR + SoC i wyniosta
28,6 msc. (95%Cl: 22,1; 38,0) w poréwnaniu do 16,5 msc. (95%CI: 14,5; 20,0) w grupie pacjentéw przyjmujgcych
SoC.

Ryzyko zgonu byto nizsze o 40% w grupie pacjentek stosujagcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek
leczonych SoC [HR=0,60 (95%CI: 0,49; 0,74); p<0,001].

Wspétczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego wynidst 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w grupie
kontrolnej.

Wspétczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniést 53,5% w grupie interwencyjnej i 39,4% w grupie
kontrolnej.

Tabela 18. Przezycie catkowite OS [Monk 2023b, Monk 2023c, ]
KEYNOTE-826
Parametr
PEMBR + SoC (N=273) | SoC (N=275)

Mediana obserwacji (95%Cl), m-ce 39,1 (32,1; 46,5)
Zgony, n/N (%) 153/273 (56,0) 201/275 (73,1)
Mediana OS (95%Cl), m-ce 28,6 (22,1; 38,0) 16,5 (14,5; 20,0)
HR (95%CI) HR=0,60 (0,49; 0,74)
p-value p<0,0001
12-mies. przezycie, % 75,5 63,2
24-mies. przezycie, % 53,5 39,4

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

Mediana przezycia wolnego od progresji wg badacza byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych PEMBR +
SoC i wyniosta 10,5 msc. (95%Cl: 9,7;12,3) w poréwnaniu do 8,2 msc. (95%CIl: 6,3; 8,5) w grupie pacjentow
przyjmujgcych SoC.

Ryzyko zgonu lub progresji choroby byto nizsze 0 42% w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[HR=0,58 (95%CI: 0,47; 0,71); p<0,001].

Wspoitczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniost 45,6% w grupie interwencyjnej
i 33,7% w grupie kontrolne;j.

Wspditczynnik 24-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniost 35,9% w grupie interwencyjnej
i 18,8% w grupie kontrolne;j.
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Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby PFS [Monk 2023b, Monk 2023c, ]

Parametr

KEYNOTE-826

PEMBR + SoC (N=273)

SoC (N=275)

Mediana obserwacji, m-ce

39,1 (32,1; 46,5)

Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 171/273 (62,6) 220/275 (80,0)
Mediana PFS wg oceny badacza, m-ce 10,5 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8,5)
HR (95%CI) HR=0,58 (0,47; 0,71)

p-value p<0,0001

12-mies. przezycie wolne od progres;ji 156 337
choroby, % ' '
24-mies. przezycie wolne od progresiji 35.9 188
choroby, % ' '

Odpowiedz na leczenie

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 68,5% pacjentek leczonych PEMBR + SoC
w porownaniu do 50,9% pacjentek leczonych SoC. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencyjnej [RR=1,35 (95%CI: 1,17; 1,55);
p<0,001].

Catkowita odpowiedz na leczenie zostata stwierdzona u 25,6% pacjentek leczonych PEMBR + SoC i u 14,5%
pacjentek leczonych SoC. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej
odpowiedzi na leczenie na korzysé grupy interwencyjnej [RR=1,76 (95%CI: 1,24; 2,50); p=0,002].

Czesciowa odpowiedZz na leczenie (PR) zostata stwierdzona u 42,9% pacjentek leczonych PEMBR + SoC
i u 36,4% pacjentek leczonych SoC. Nie wykazano istotnej statystycznie wyzszosci w czestosci osiggniecia
czesciowej odpowiedzi na leczenie [RR=1,18 (95%CI: 0,96; 1,45); p=0,121].

Stabilizacja choroby (SD) zostata zaobserwowana u 20,9% pacjentek przyjmujgcych PEMBR + SoC i u 31,3%
pacjentek przyjmujacych SoC. Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
stabilizacji choroby na korzys¢ grupy kontrolnej [RR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,89); p=0,006].

Progresja choroby (PD) zostata zaobserwowana u 3,3% pacjentek przyjmujgcych PEMBR + SoC i u 10,5%
pacjentek przyjmujgcych SoC. Istotnie statystycznie czesciej stwierdzono wystepowanie progresji choroby
w grupie kontrolnej [RR=0,31 (95%CI: 0,15; 0,65); p=0,002].

Nie oceniono lub odpowiedZz nie podlegata ocenie w przypadku 20 pacjentéw z grupy interwencyjnej
i 20 pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 [Monk 2023b, Monk 2023c,

]

Punkt koficowy HEEIR > S0l SoC RR (95%CI)*, RD (95%Cl)*,
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 187/273 (68,5) 140/275 (50,9) 1135p(<16%g(;)11,55) O,lSp(i)é%g(;)f,ze)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 70/273 (25,6) 401275 (14,5) 1'76,3(:16?3522'50) 0,11p(£)(,)(?g(;)£),18)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 117/273 (42,9) 100/275 (36,4) 1'18p(36?$f'45) 0706[3(-:%?12:{90715)
Stabilizacja choroby (SD) 57/273 (20,9) 86/275 (31,3) 0’67p(f(’f8(;)g 89) | 0,10 ;§_=06,1080;5_ 0.03)
Progresja choroby (PD) 9/273 (3,3) 291275 (10,5) 0’31p(26%gg)3 65) | 0,07 é-zod,lolél_ 0.03)

*Wynikéw nie odnaleziono w publikacji gtéwnej, obliczenia zweryfikowane przez analitykéw Agencji

W rozdz. 4.3.2.4 AKL wnioskodawcy zostato przedstawione poréwnanie skutecznosci leczenia w zaleznosci od

stosowania bewacyzumabu.
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W publikacji Monk 2023c zostaty przedstawione wyniki dla punktu korncowego OS w podgrupach. Dla wigkszosci
ocenianych subpopulacji wykazano IS réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji. Wyniki nieistotne statystycznie
uzyskano w grupach pacjentéw: w wieku pow. 65 r.z., bez ekspresji PD-L (CPS<1), z chorobg rozsiang
w momencie diagnozy. Nalezy zwréci¢ uwage, iz powyzsze podgrupy nie sg tozsame z populacjg wnioskowang
przedmiotowego wniosku refundacyjnego (powyzsze grupy wydzielono z uwzglednieniem pojedynczego
parametru). Szczegdétowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Creerall A0EETT —— OUED {0.82.0.77)
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Rysunek 1. Przezycie catkowite w poszczegolnych subpopulacjach [Monk 2023c]

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

U 99,3% pacjentek leczonych PEMBR + SoC i u 99,4% pacjentek stosujgcych SoC odnotowano wystgpienie
dowolnego zdarzenia niepozgadanego. W grupie interwencyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia [RR=1,09 (95%CI: 1,00; 1,18); p=0,045] oraz zdarzen

niepozadanych prowadzacych do przerwania

(95%ClI: 1,12; 1,79); p=0,004].

leczenia

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane ogotem [Colombo 2021]

jakimkolwiek produktem

leczniczym [RR=1,41

Zdarzenia niepozadane PEMBR + SoC SoC RR (95%Cl), RD (95%Cl),
poza n/N (%) n/N (%) p-value p-value
- 1,00 (0,99; 1,01) 0,00 (-0,01; 0,01)
AE ogol 305/307 (99,3 307/309 (99,4
ogdlnie (99,3) (99.4) p=0,995 p=0,995
_ 1,09 (1,00; 1,18) 0,07 (0,00; 0,13)
AE 3.-5. stopnia 251/307 (81,8) 232/309 (75,1) 0,045 0,043
L 1,18 (0,99; 1,40) 0,07 (0,00; 0,15)
*$
Ciezkie AE 153/307 (49,8) 131/309 (42,4) 0,065 0,063
AE  prowadzace do 115/307 (37,5) 82/309 (26,5) 1,41 (1,12; 1,79) 0,11 (0,04; 0,18)
przerwania leczenia
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jakimkolwiek produktem
leczniczym®

p=0,004

p=0,003

AE  prowadzace do
catkowitego przerwania
leczenia**

18/307 (5,9)

15/309 (4,9)

1,21 (0,62; 2,35)
p=0,579

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,578

Zgon z powodu AE

14/307 (4,6)

14/309 (4,5)

1,01 (0,49; 2,08)
p=0,986

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,986

*W AKL wnioskodawcy wskazano, ze u co najmniej 5% pacjentéw wystapita goraczka neutropeniczna (u 6,8% pacjentéw w grupie
interwencyjnej i u 4,2% pacjentéw w grupie kontrolnej) oraz zakazenie drég moczowych (u 5,2% pacjentdow w grupie interwencyjnej
i u 5,8% pacjentéw w grupie kontrolnej). W suplemencie do publikacji Colombo 2021 jako zdarzenia niepozadane 3.-5. stopnia, ktore
wystapity u co najmniej 5% pacjentéw, wskazano gorgczke neutropeniczng u 7,2% pacjentéw w grupie interwencyjnej i u 4,5% pacjentow
w grupie kontrolnej, oraz zakazenie drog moczowych u 8,8% pacjentow w grupie interwencyjnej i u 8,1% pacjentdw w grupie kontrolnej.

$Na stronie Clinical Trials https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03635567 odnaleziono dane odmienne od tych
przedstawionych w AKL wnioskodawcy.

**Nie odnaleziono danych w publikacjach zrédiowych

Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie Clinical Trials, ciezkie AE w ramieniu interwencyjnym stwierdzono
z czestoscig 51,14% (157/307), a w ramieniu kontrolnym z czestoscig 42,72% (132/309). Analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne dotyczgce ryzyka wzglednego i wyniosto ono: [RR=1,20 (95%CI. 1,01; 1,42);

p=0,037].

Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie Clinical Trials, AE prowadzgce do przerwania leczenia jakimkolwiek
produktem leczniczym w ramieniu interwencyjnym stwierdzono z czestoscig 40,72% (125/307), a w ramieniu
kontrolnym z czestoscig 29,45% (91/309). Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dotyczace ryzyka
wzglednego i wyniosto ono: [RR=1,38 (95%ClI: 1,11; 1,72); p=0,004].

W tabeli ponizej przedstawiono wytgcznie czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych, ktére stwierdzono
u wiecej niz 10% pacjentéw lub stwierdzono istotng statystycznie réznice miedzy badanymi grupami.

Tabela 22. Poszczegoblne zdarzenia niepozadane [Colombo 2021]

Zdarzenia PEMBR + SoC SoC RR (95%Cl), RD (95%Cl),
niepozadane n/N (%) n/N (%) p-value p-value
32%?:,2 dowolnego | 1501307 (61.2) 165/309 (53,4) 1’15p(:16?8;501 42 0’08;3(’)?8;; 16)
Anemia 3.-5. stopnia 93/307 (30,3) 83/309 (26,9) 1,13p(i)(,)£:’»§ Aé 49) 003 ;-:0(;’0;50’11)
gosp',i?f dowolnego | 24307 (56.4) 179/309 (57,9) 0’97p(f§§é 31 12) -o,ozp(;(()),’c:;;zo,oe)
'S\'t‘;iﬂ?asc' dowolnego | ;51307 (39,7) 135/309 (43,7) O'le(f(';;ll 10) _0’04p(;%’;§00’04)
SBtiggr‘ji';ka dowolnego | 0/307 (35,5 92/309 (29,8) Mg;fffég =0 0.06 5;06?122;90’13)
owonegosopria | 89%07@8D | 409 @72 etz e
i;%?{ga dowolnego 87/307 (28,3) 102/309 (33,0) O’Sep(f(’f;; 09) 'O’Osp(;%’ézgo’%)
Sc?\lfvolnego stzﬁr\ﬁ: " 82/307 (26.7) 80/309 (25.9) 1’03p(3(')?89:;171’34) oot 5;0(31,0861;70108)

Neuropatia
obwodowa
dowolnego stopnia

81/307 (26,4)

79/309 (25,6)

1,03 (0,79; 1,35)
p=0,817

0,01 (-0,06; 0,08)
p=0,817

Wymioty dowolnego

81/307 (26,4)

84/309 (27,2)

0,97 (0,75; 1,26)

-0,01 (-0,08; 0,06)

stopnia p=0,823 p=0,823
Nadcisnienie 1,05 (0,79; 1,39) 0,01 (-0,06; 0,08)
dowolnego stopnia 741307 (24.1) 711309 (23,0) p=0,742 p=0,742

Zakazenie drég
moczowych
dowolnego stopnia

73/307 (23,8)

80/309 (25,9)

0,92 (0,70; 1,21)
p=0,545

-0,02 (-0,09; 0,05)
p=0,544

Neutropenia
dowolnego stopnia

72/307 (23,5)

60/309 (19,4)

1,21 (0,89; 1,64)
p=0,224

0,04 (-0,02; 0,11)
p=0,222
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Neutropenia  3.-5.
stopnia

38/307 (12,4)

30/309 (9,7)

1,27 (0,81; 2,00)
p=0,292

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,290

obwodowa
neuropatia czuciowa
dowolnego stopnia

71/307 (23,1)

79/309 (25,6)

0,90 (0,68; 1,20)
p=0,481

-0,02 (-0,09; 0,04)
p=0,480

Ostabienie 0,96 (0,71; 1,31) -0,01 (-0,07; 0,06)
dowolnego stopnia 63/307 (20,5) 66/309 (21,4) 120,798 00,798
Matoptytkowosé 0,99 (0,72; 1,36) 0,00 (-0,07; 0,06)
AT Sy 61/307 (19,9) 62/309 (20,1) 0,952 00,52

Pozostate wyniki analizy bezpieczehstwa dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,2 miesigca zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.4.1.

Dane dla przedtuzonej obserwacji pacjentek z badania KEYNOTE-826 zostaty przedstawione w postaci abstraktu
konferencyjnego Monk 2023b. Wyniki bezpieczehstwa dotyczg catej populacji badania, niezaleznie od ekspres;ji
PD-L1 (pacjenci z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej stanowili 89% populacji badania).
Zdarzenia niepozgdane =3. stopnia zaobserwowano u 82,4% pacjentek z grupy interwencyjnej i 75,4% pacjentek
z grupy kontrolnej. Leczenie PEMBR + SoC w poréwnaniu do SoC wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia: zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia [RR=1,09 (95%CI: 1,01; 1,19); p=0,034].

Tabela 23. Poszczegolne zdarzenia niepozadane [Monk 2023b, Monk 2023c]

Zdarzenia PEMBR + SoC SoC RR (95%Cl), RD (95%Cl),
niepozadane n/N (%) n/N (%) p-value p-value
AE 3.-5. stopnia 253/307 (82,4) 233/309 (75,4) 1,09p(:16(,);;3 j 19) O’O7p(f(’$;3§ 13)
Anemia 3.-5. stopnia 93/307 (30,3) 86/309 (27,8) 1’09p(362’355 611’39) 0,02 é:OOOSSO 10’10)
's\'ti‘;tr:i‘;pe”ia s 38/307 (12,4) 30/300 (9,7) 1’27p(3('521é22 00) 0’03é;%225;00’08)
'S“tzf)f]i;”ie”ie £ 32/307 (10,4) 36/300 (11,7) OBprfgé?l 40) -o,mptg,gg;?o,m)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 przeglady systematyczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego (ICls)
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u pacjentek z rakiem szyjki macicy. Charakterystyka, kluczowe wyniki
i wnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych zostaty opisane w tabeli ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka i wnioski z przegladow systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce

Publikacja Maiorano 2022 Schmidt 2022
Analiza danych dot. inhibitorow | Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Cel immunologicznego punktu kontrolnego | immunoterapii u pacjentek z rakiem szyjki

(IClIs) w leczeniu raka szyjki macicy

macicy

Populacja docelowa

Pacjentki z zaawansowanym rakiem szyjki
macicy

Doroste pacjentki z histologicznie
potwierdzonym rakiem szyjki macicy

Wyszukiwanie

PubMed, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (31 marca
2022)

Medline, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Web of Science

Metodyka wiaczania badan do przegladu

Prospektywne badania kliniczne I-1V fazy

Prospektywne badania kliniczne I-1V fazy

Oceniane interwencje

Inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego (ICls) w monoterapii i w
leczeniu skojarzonym

Poréwnane interwencje: jakakolwiek forma
immunoterapii vs. chemioterapia/terapia
celowana/operacja chirurgiczna/placebo lub
brak poréwnania

Liczba odnalezionych badan/ liczba
pacjentéw

17 badan, w tym 4 badania
pembrolizumabu, z czego 1 badanie

51 badan, w tym 7 badan z wykorzystaniem
pembrolizumabu, z czego 1 badanie
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dotyczace leczenia  skojarzonego z | dotyczace leczenia  skojarzonego @z

chemioterapig (KEYNOTE-826) chemioterapig (KEYNOTE-826)

ORR, DCR (disease control rate), PFS, OS, | ORR, DCR (disease control rate), PFS, OS,
Punkty koncowe bezpieczenstwo (liczba i stopien nasilenia | bezpieczenstwo (liczba i stopien nasilenia

zdarzen niepozgdanych) zdarzen niepozadanych)

* Wstepne badania wskazujg na potencjat
faczenia réznych immunoterapii w celu
zwigkszenia  skutecznosci  leczenia
dzigki synergistycznym mechanizmom

dziatania
o Skojarzenie chemioterapii i immunoterapii | e Pacjenci z ujemnym wynikiem PD-L1,
wydaje sie by¢ skutecznym leczeniem nie odnoszag korzysci z immunoterapii.
Wnioski pierwszego rzutu pacjentek z Obecnie nie jest dostepna zadna
zaawansowanym rakiem szyjki macicy, réwnowazna opcja immunoterapii
przy . akceptowalnym profilu | o Zostato udowodnione, ze zaréwno ICls
bezpieczenstwa (immune checkpoint inhibitors), jak i
szczepionki terapeutyczne, sa
bezpieczne i przewaznie dobrze
tolerowane, nawet w pofgczeniu z
chemioterapia, radioterapig lub
chemioradioterapig
AMSTAR 2 Umiarkowana (7/11 pkt.) Umiarkowana (8/11 pkt.)

*Analitycy agencji zweryfikowali ocene wnioskodawcy dot. jakosci badan wtornych. Petny opis oceny znajduje sie w rozdziale 8.2 AKL
whnioskodawcy

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, WHO, FDA oraz ChPL.
Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaty przedstawione ponize;.

Na stronie URPL do dnia 09.01.2024 r. nie znaleziono Zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgadanych) dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu.

09.01.2024 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz danych raportowanych
zdarzen niepozgdanych.

WHO
W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje:

e Po zastosowaniu pembrolizumabu zaraportowano 54 081 wystgpien zdarzen niepozgdanych,
a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grup: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”
(15%), ,urazy, zatrucia i powiktania proceduralne” (10%), ,zaburzenia zotgdkowo-jelitowe” (8%) oraz
»-nhowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)” (8%).

EDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zidentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) zdarzeniach niepozgdanych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu, zwigzanych
z toksycznoscig oczu (w tym utratg wzroku, odwarstwieniem siatkdwki), z zespotem burzy cytokinowej, z gruZlica,
ze skleroderma, z twardniejgcym zapaleniem drég zétciowych, z martwiczym zapaleniem powiezi, z zespotem
rozpadu guza, z rogowiakiem kolczystokomorkowym.

e Po zastosowaniu pembrolizumabu zaraportowano 37 392 wystgpien zdarzen niepozgdanych,
a najczesciej raportowano wystgpienie progresji nowotworu ztosliwego (15%), zgonu (7,5%) oraz
stosowanie produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (7,2%).

EMA
Na stronie EudraVigilance odnaleziono nastepujgce informacje:

e Po zastosowaniu pembrolizumabu zaraportowano 40 235 wystgpien zdarzen niepozgdanych,
a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grup: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”
(23,2%), ,nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)” (19,9%), ,zaburzenia
ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srdédpiersia” (18%) oraz ,zaburzenia zotgdkowo-jelitowe” (17%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/72



Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.44.2023

ChPL

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw przyjmujgcych  pembrolizumab  wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgadane pochodzenia immunologicznego wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu
w organizmie mogg wystgpic jednoczes$nie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujac sie
stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu i podaé
kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczgé stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidéw i kontynuowaé je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajgc sie na ograniczonych danych
pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego,
ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogoélnoustrojowe zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powréci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powréci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu
zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rbwnowazne;.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjgtkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére mogag byc¢
kontrolowane substytucjg hormonalng.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentdow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy obserwowac
pacjentow w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania
zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych ptuc i wykluczyé inne
przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podac¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu
1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rébwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia ptuc
stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajgcego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego
i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki);
wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz
odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3. Nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowaé
pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii
i w razie wskazan klinicznych) i objawéw zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy podac
kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopienh
nasilenia = 3) prednizonu lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc sie
stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymdéw watrobowych, nalezy wstrzymaé lub zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy obserwowaé
pacjentow w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci
nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podaé kortykosteroidy (poczgtkowa dawka prednizonu
1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc sie
stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku
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zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub
stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzeh endokrynologicznych,
w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy
ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne dtugotrwate
stosowanie substytucji hormonalne;j.

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej
i wtérnej). U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki.
Nalezy obserwowacé pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory
nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy poda¢ kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy
wstrzymaé stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalne;.
W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przysadki mézgowej
nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacije stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to konieczne. W celu zapewnienia
odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnos¢ przysadki mézgowej i stezenia hormonodw.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych
i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac¢ insuline, w przypadku cukrzycy typu
1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia = 3. lub kwasicg ketonowg nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu
do czasu uzyskania kontroli metabolicznej.

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; mogg one wystgpi¢ w kazdym momencie
leczenia. Niedoczynnosé tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentéw z HNSCC po wczesniejszej radioterapii. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzer czynnosci
tarczycy. Niedoczynnos$é tarczycy moze byé leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci
przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze byé leczona objawowo.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymacé w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia = 3. do czasu regresji
do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynnos¢ tarczycy
i stezenia hormondw.

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia
2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hormonalna, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroiddw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne.
W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozgdane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych pochodzenia
immunologicznego. Pacjentéw nalezy monitorowaé w przypadku podejrzewania ciezkich reakcji skornych i nalezy
wykluczy¢ inng etiologie takich powiktah. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie
pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia < 1,
lub zakonczyé w przypadku reakcji skérnych stopnia 4. i poda¢ kortykosteroidy.

U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS)
i martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN). W przypadku wystgpienia SJS lub TEN nalezy wstrzymac
podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do os$rodka medycznego specjalizujgcego sie
w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢
podawanie pembrolizumabu.

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentdéw, u ktérych w przesztosci wystgpita ciezka
lub zagrazajgca zyciu niepozgdana reakcja skdérna podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami
przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepoZgdane pochodzenia immunologicznego
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W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego:
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zespét Guillain-Barré, zespét miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu,
zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drég zotciowych, zapalenie zotgdka
i niezakazne zapalenie pecherza moczowego.

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowac¢ kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powréci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdéci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu
zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowazne;.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczyé w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4,
zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Dziatania niepozgdanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzgdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki
odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentéw nalezy rozwazyé korzysci z leczenia
pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych (ang. HSCT,
Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po
wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”
(ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang. VOD, Veno-Occlusive
Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym przypadku nalezy dokonywaé starannej
oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwigkszenia ryzyka powiktan zwigzanych
Z przeszczepieniem.

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej
choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”, w tym choroby GVHD zakonczonej $miercig. U pacjentow, u ktérych
wystgpita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowaé zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu
pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystgpienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub
4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych wystgpig reakcje
zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywa¢ pembrolizumab pod $cistg obserwacja.
Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekdw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowa ostroznie u pacjentow w wieku = 75 lat
po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem

Bardzo czesto (=1 na 10 przypadkdéw): neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, niedoczynnosé
tarczycy, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, bezsenno$¢, neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, dusznosé, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, bdl brzucha, zaparcia, tysienie, wysypka,
Swigd, bdl stawdw, bdle miesniowo-szkieletowe, zapalenie miesni, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek,
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zwigkszenie  aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j.

Czesto (=1 na 100 przypadkéw): zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg
dozylng, niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zapalenie tarczycy, nadczynnosc tarczycy, hiponatremia, hipokalcemia,
letarg, sucho$¢ oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkéw), nadcisnienie tetnicze, zapalenie
ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie zotgdka, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie reakcje
skérne, rumien, tragdzikopodobne zapalenie skory, zapalenie skory, suchos¢ skory, wyprysk, bole konczyn,
zapalenie stawow, ostre uszkodzenie nerek, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréownanie stosowania leczenia skojarzonego
pembrolizumabem z chemioterapig (tbewacyzumab) do leczenia samg chemioterapig (tbewacyzumab).

Wyniki analizy klinicznej u pacjentdow z ekspresjg PD-L1 wskazujg na wydtuzenie czasu przezycia bez progresji
choroby oraz wieksze prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie
u pacjentow stosujgcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych SoC. Wyniki wskazujg rowniez
na nizsze ryzyko zgonu w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek leczonych
SoC.

Analiza bezpieczenstwa wykazata wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia oraz zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym u pacjentek leczonych
PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek stosujgcych SoC.

Najwiekszymi ograniczeniami AKL wnioskodawcy byty:

e mala ilos¢ badan (jedno randomizowane badanie kliniczne) zidentyfikowanych dla pembrolizumabu
w leczeniu skojarzonym przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, w tym brak
badan RWD dla pembrolizumabu w tym wskazaniu;

e brak opublikowanych danych dotyczgcych bezpieczerhstwa wytgcznie dla subpopulacji z ekspresjg
PD-L1 z CPSz1;

¢ badanie KEYNOTE-826 zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1, wykonano analize dla subpopulacji PD-L1 CPS =1.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena efektywno$ci kosztowej refundacji pembrolizumabu
(Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 21, i ktorzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig ogélnoustrojowg”.

Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania pembrolizumabu jako terapii dodanej do leczenia
standardowego, z leczeniem standardowym. Terapie standardowg stanowig schematy chemioterapii: paklitaksel
z cisplatyng lub karboplatyng z bewacyzumabem Ilub bez bewacyzumabu. Ocena doboru komparatora
przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Whnioskodawca brak wykonanej analizy z perspektywy wspoinej ttumaczy brakiem naliczanych kosztéw ze strony
pacjenta, tj. wyniki analiz z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Horyzont czasowy

W AE przedstawiono wyniki dla dozywotniego (50-letniego) horyzontu czasowego. W ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca przedstawit wptyw na wyniki analizy ekonomicznej 20-letniego horyzontu czasowego. Cykl
w modelu wynosit jeden tydzieh.

Model analizy

Model wykorzystany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich. Model
przewiduje dwie mozliwosci modelowania kohortowego — bazujgcy na modelowaniu z krzywych przezycia oraz
bazujgcy na modelu Markova.

Model STM (semi-Markov State Transition Model)

W analizie podstawowej zastosowano modelowanie bazujgce na modelu Markova. Wyrdznia sie trzy stany
zdrowia pacjenta: przed progresjg choroby, po progresji choroby i zgon. Schemat stosowanego modelu
przedstawiony zostat na rysunku ponizej.
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Progressed
Disease

Rysunek 2. Charakterystyka modelu ekonomicznego w analizie podstawowej (TTP — czas do progresji, PrePS/PFS —
zgon przed progresja, PostPS — zgon po progresji)

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia u pacjentéw wyliczone zostaty na podstawie uzyskanych
w badaniu KEYNOTE-826 wynikéw PFS, PPS oraz TTP.

Model PSM (Partitioned Survival Model)

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci wykorzystano modelowanie na podstawie krzywych przezycia.
Proporcje pacjentéw przynalezgcych do danego stanu zdrowia odczytywane sg z przebiegu krzywych: przezycia
bez progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS). Wnioskodawca podkresla, ze wyniki modelowania tym
sposobem obarczone sg niepewnoscig zwigzang z: niedojrzatoscig danych OS, niezaleznym przebiegiem
krzywych PFS i OS (brak zaleznosci miedzy przezyciem catkowitym a progresjg choroby). Dodatkowo
wnioskodawca wskazuje na pozytywng opinie NICE dotyczaca zastosowania typu modelowania STM.

100%
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- Cors
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0 12 24 36 48 60 T2
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Rysunek 3. Charakterystyka prawdopodobienstw przejsé miedzy stanami zdrowia w modelu PSM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42[72



Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.44.2023

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji pochodzity z badania KEYNOTE-826 (Colombo 2021, Monk 2023a, Monk 2023c).
W ramach analizy podstawowej wykorzystano model STM, w ramach ktérego wykorzystywano parametry
kliniczne dla punktéw koncowych:

e Przezycie bez progresiji, PFS,

e Czas do wystgpienia progresji, TTP,

e Przezycie po progresji, PPS,

e Czas terapii, ToT,

e Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,

e Zdarzenia niepozadane.
Dla modelowania PSM wykorzystano dane dla przezycia catkowitego (OS), przy jednoczesnym pominieciu
danych dotyczacych czasu do wystgpienia progresji oraz przezycia po progresiji.

Progresje choroby definiowano jako co najmniej 20% wzrost sumy wszystkich wymiaréw guza, przyjmujac jako
odniesienie najmniejszg sume odnotowang w badaniu (wzrost réznicy sum o co najmniej 5mm). Dodatkowo,
pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian réwniez uznawano za postep choroby. W analizie podstawowej
przyjeto definicje progresji choroby okreslong w oparciu o ocene badacza. W ramach aktualizacji analiz,
po odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zlikwidowat mozliwos¢
przetestowania w analizie wrazliwosci wptywu przyjecia definicji opartej o ocene niezaleznej komisiji.

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca uzupetnit analize
ekonomiczng o dane z datg odciecia: pazdziernik 2022. Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji (PFS)
zostaly przez wnioskodawce uznane za niedojrzate. Zastosowano ekstrapolacje wynikéw dla populacji PD-L1
z CPS21 (zgodne z kryteriami wtgczenia do zaakceptowanego projektu programu lekowego). Ze wzgledu na brak
wykazanej proporcjonalnosci hazardéw w ramionach interwencyjnej i kontrolnej, wnioskodawca zastosowat
niezalezne modele parametryczne dopasowane osobno do krzywych obu ramion.
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Dopasowanie do krzywych wykonano na podstawie modelu dwuczesciowego, dopasowanego po 37 tygodniach
obserwacji z badania. Wnioskodawca przyjat, ze model log-logistyczny najlepiej odzwierciedla prawdopodobne
przezycie wolne od progresji pacjentki.

Analogicznie ekstrapolowano dane dotyczace czasu do wystgpienia progresji (TTP). Réwniez dla tego punktu
koncowego stwierdzono brak proporcjonalnosci hazardoéw i zastosowano modele dwuczesciowe dla okresu
obserwacji 37 tygodni, dla obu ramion badania. Wnioskodawca przyjat, ze model log-logistyczny najlepiej
odzwierciedla prawdopodobny czas do wystgpienia progresji choroby.

Ekstrapolacja wynikdéw dotyczacych przezycia po progresji (PPS) zostata wykonana za pomocg modeli
jednoczesciowych. Wnioskodawca uznat Ze najlepsze parametry dopasowania uzyskano dla modelu
uogdélnionego gamma.
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W ramach analizy wrazliwosci, w modelu PSM, wykorzystano réwniez dane dotyczace przezycia catkowitego
(OS). Dla daty odciecia z pazdziernika 2022 dane sg niedojrzate, ekstrapolacja zostata wykonana za pomocag
dwuczesciowego modelu, dopasowanego po 40 tygodniach obserwacji. Jako najlepiej dopasowany

wnioskodawca uznat model log-normalny.

W AE wnioskodawcy uwzglednione zostaty zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia, raportowane w ramach
badania KEYNOTE-826 z czestoscig wyzszg lub rowng 5%. Redukcja QALY byfa naliczana biorgc pod uwage
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czesto$¢ zdarzen, czas ich trwania i zwigzanie z nimi zmniejszenie uzytecznosci stanu zdrowia. Czestosc
wystepowania poszczegdlnych zdarzer niepozadanych w badanych ramionach przedstawiono w rozdziale
2.7.6 AE wnioskodawcy.

Dane dotyczace odsetkéw czestosci wykorzystania poszczegélnych schematéw leczenia w ramach drugiej linii

zostaly przedstawione
w rozdziale 2.8.3 AE wnioskodawcy. Dane z badania KEYNOTE-826 dotyczace schematéw stosowanych
w drugiej linii leczenia wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci.

Populacyjne ryzyko zgonu zalezne od pici i od wieku uzyskano z danych z tablic trwania zycia z 2022 roku z GUS.
Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszt interwencji - pembrolizumabu,

e koszty chemioterapii,

e koszty podania lekow,

e koszty monitorowania leczenia,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o  koszt opieki paliatywne;.

Cena leku Keytruda wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Koszty interwencji naliczane
sg do progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdéw toksycznosci lub zgonu.
W modelu czas naliczania tych kosztéw definiuje przebieg krzywej czasu leczenia (ToT) z badania
KEYNOTE-826, przedstawionej ponizej. Maksymalny czas leczenia pembrolizumabem w modelu ekonomicznym
ograniczono do 35 cykli (2 lata) zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-826.

Whioskodawca, wskazat jako terapie
standardowg (komparator) schematy: paklitaksel z cisplatyng + bewacyzumab lub paklitaksel z karboplatyna,
+ bewacyzumab. Rozktad procentowy stosowania poszczegdlnych schematéow

Alternatywne rozktady, pochodzgce z badania KEYNOTE-826, testowano
w ramach analizy wrazliwosci. Dawkowanie poszczegdlnych substanciji zaciggnieto z badania rejestracyjnego,
natomiast ich sredni koszt pozyskano z raportu refundacyjnego DGL 2023* roku. W przypadku bewacyzumabu
brano pod uwage dostepny, mniejszy z dwéch kosztéw (za mg), zaktadajgc, ze dotyczy on refundacji w ramach
chemioterapii. Srednig intensywno$¢ dawki wykorzystano na podstawie danych z badania KEYNOTE-826.
Leczenie schematami chemioterapeutycznymi w modelu trwa 6 cykli (18 tygodni), a bewacyzumabu 35 cykili
(2 lata).

1 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8532.html
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Koszty podania pembrolizumabu i chemioterapii w ramach terapii standardowej zaciggnieto z Zarzadzeh DGL:
odpowiednio 143/2023/DGL i 165/2023/DGL. Koszt diagnostyki, monitorowania i kwalifikacji do Programu
Lekowego réwniez zaciggnieto z Zarzgdzenia DGL: 143/2023/DGL.

Whnioskodawca przyjat sSrednig czestos¢ wykonywania oceny skutecznosci leczenia chemioterapig
(co 2 miesigce), koszt oceny pochodzi z Zarzgdzenia 143/2023/DGL. W ramach monitorowania po zakohczeniu
leczenia wnioskodawca zatozyt, ze pacjentka bedzie odbywaé co 3-miesieczne wizyty u onkologa lub ginekologa.

Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentéw (NFZ 2020) i przypisano do poszczegoélnych zdarzen niepozadanych 3. stopnia, ktérych czestos¢
wystepowania byta wyzsza niz 5%. Koszt opieki terminalnej opisano w rozdziale 2.8.6 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach AE wnioskodawcy, w analizie podstawowej, dane o uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto
na podstawie wynikéw z badania KEYNOTE-826, w ramach ktérego wypetiano kwestionariusz EQ-5D-5L.
Wyniki tego kwestionariusza zostaly zmapowane do wynikow EQ-5D-3L. Wyniki oceny jakosci zycia
i uzytecznosci analizowano na dwa sposoby: wedtug statusu progresji i wedtug czasu do zgonu. Do opisanych
sposobéw wnioskodawca dopasowat modele i na podstawie wynikéw parametrow dopasowania wybrat
najbardziej odpowiednie estymacje uzytecznosci. W modelu uwzgledniono réwniez zmniejszenie uzytecznosci
wynikajgce z wystgpienia zdarzeh niepozgdanych.

Przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia uzytecznosci standw zdrowotnych obejmujgcych
whnioskowang populacje. Wnioskodawca nie odnalazt badan spetniajgcych kryteriow witgczenia do przegladu.
Tabela z wykorzystanymi uzytecznosciami dla poszczegodlnych standw, wraz ze wskazaniem zrédta znajduje sie
w rozdziale 2.9 AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie
Uwzgledniono stopy dyskontowe rowne 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Tabela 25. Zestawienie parametréw wigczonych do analizy podstawowej

Parametr Wartosé Zrédio

Koszty - 5%

Efekty — 3,5% Wytyczne AOTMIT

Dyskontowanie

Horyzont analizy 50 lat Zatozenie (dozywotni)

Dtugos¢ cyklu w modelu 7 dni Zatozenie

Charakterystyka populacji (CPS = 1)

Sredni wiek

Srednia masa ciata (kg) KEYNOTE-826

Srednia powierzchnia ciata

Parametry kliniczne

Modele dwuczesciowe (z czasem odciecia

Przezycie wolne od progresji

37 tyg.): log-logistyczne

Czas do wystapienia progresji

Modele dwuczesciowe (z czasem odciecia
37 tyg.): log-logistyczne

Przezycie po progresji

Modele jednoczesciowe: uogdlnione
gamma

Przezycie catkowite

Modele dwuczesciowe (z czasem odcigcia
40 tyg.): log-normalny

KEYNOTE-826 + zatozenie wnioskodawcy

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia

GUS 2019

Zdarzenia niepozgdane

2.8.1.2 AE wnioskodawcy

KEYNOTE-826
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Kolejna linia leczenia

Parametry kosztowe

Keytruda CHB z RSS

zatozenie wnioskodawcy

Keytruda CHB bez RSS

zatozenie wnioskodawcy

Koszty podania i udziat stosowania

; » 2.8.2.2 AE wnioskodawcy DGL 2023
chemioterapii
Koszt podania pembrqllzumabu z 486,72 7t 165/2023/DGL
chemioterapig
Koszt podania samej chemioterapii 390,00 z 143/2023/DGL
Kwalifikacja do PL 338,00 z 165/2023/DGL
Koszt roczny dlagr\:\;)lsjtzkl i monitorowania 3651,89 2t 165/2023/DGL
Koszt roczny monitorowanie skutecznosci
chemioterapii 2 163,20 zt 143/2023/DGL
Monitorowanie po zak_onczenlu leczenia 44,00 zt 57/2023/DSOZ
(koszt wizyty)
Koszty kolejnej linii 2.8.4 AE wnioskodawcy DGL 2023

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

2.8.5 AE wnioskodawcy

JGP NFZ 2022

Koszty opieki terminalnej

2.8.6 AE wnioskodawcy

Hospicjum 2020 + 45/2023/DS0OZ

Uzytecznosci

KEYNOTE-826 + zatozenie wnioskodawcy

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit analize
ekonomiczng o dane z publikacji Monk 2023c - analizy finalnej badania KEYNOTE-826 z odcieciem przy medianie
okresu obserwacji réwnej 39,1 miesigca.

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Tabela 26. Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej PEMBR + SoC vs. SoC — wariant z RSS

PEMBR + SoC

SoC

Roéznica

Koszt nabycia leku

Koszty podania

Koszty monitorowania
leczenia

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszt dziatan niepozadanych

Koszty opieki paliatywnej

Tabela 27. Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej PEMBR + SoC vs. SoC — wariant bez RSS

PEMBR + SoC

SoC

Roéznica

Koszt nabycia leku
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Koszty podania

Koszty monitorowania
leczenia

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszt dziatan niepozadanych

Koszty opieki paliatywnej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego

bez RSS RSS
Parametr

PEMBR + SoC SoC PEMBR + SoC SoC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie pfatnika publicznego, stosowanie PEMBR + SoC
w miejsce SoC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR + SoC vs SoC wynidst
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ uwzgledniajgca
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka znajduje sie
. Wynik analizy nieuwzgledniajgcy RSS znajduje sie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokos$ci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

WYynosi

Zdaniem analitykow Agencji dla porownan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie KEYTNOTE-826 poréwnujace
skuteczno$¢ kliniczng stosowania PEMBR + SoC wzgledem SoC — brak aktywnego komparatora).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — scenariuszowa analiza wrazliwosci
i probabilistyczna analiza wrazliwosci. Przeprowadzono je w wariantach z uwzglednieniem wariantu z RSS lub
bez RSS. Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy scenariuszowej i analizy wielokierunkowej
przedstawiono w rozdziale 3.2 AE wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wszystkie wyniki z analizy ekonomicznej wnioskodawcy, dla ktérych zmieniano
poszczegblne grupy parametrow. Parametry pogrupowano zgodnie z podejsciem przedstawionym w tabeli
ponize;.

Tabela 29. Opis zmian w scenariuszach zawartych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Wartos¢ w sc. podstawowym Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci Uzasadnienie
3,5% dla efektow zdrowotnych i 0% dla efektéw zdrowotnych i Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
S O T 5% dla kosztow Kosztow (AOTMIT 2016).
Sprawdzenie efektywnosci
Horyzont analizy Dozywotni 20 lat kosztowej w kroétszym horyzoncie
czasowym.

2190 380 zHQALY
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Charakterystyka
populacji

Charakterystyka oparta na
subpopulacji z CPS = 1 badania
KEYNOTE-826

Charakterystyka oparta na populaciji
ITT badania KEYNOTE-826

Sprawdzenie efektywnosci
kosztowej dla populacji ogélnej
badania KEYNOTE-826 bez
uwzgledniania specyficznej
subpopulacji (zgodnej z
wnioskowanym wskazaniem
refundacyjnym).

Podejscie do
modelowania

Model bazujgcy na modelu
Markova i prawdopodobienstwie
przejs¢ miedzy stanami (STM)

Model bazujgcy na krzywych
przezycia (PSM)

Uwzglednienie innego sposobu
modelowania, réwniez
stosowanego w modelach
onkologicznych.

Udziat procentowy
schematow leczenia
w ramionach modelu

Na podstawie wynikéw badania
KEYNOTE-826

Uwzglednienie innego rozktadu
procentowego schematéw
leczenia.

Udziat substancji w
kolejnej linii leczenia

Na podstawie wynikéw badania
KEYNOTE-826

Uwzglednienie innego rozktadu
procentowego substancji
czynnych stosowanych w kolejnej
linii leczenia.

Koszty diagnostyki i
monitorowania w PL

Sredni koszt na podstawie
wyceny innych PL dla Keytruda®

Koszt na podstawie wyceny PL w
leczeniu raka jajnika, raka jajowodu
lub otrzewnej

Uwzglednienie innego sposobu
szacowania kosztow diagnostyki
i monitorowania w PL

Implementacja
uzytecznosci

Uzytecznosci wg czasu do zgonu

Uzytecznosci wg stanu progres;ji

Uwzglednienie roznych sposobow
modelowania uzytecznosci

Wyniki uwzgledniajg jedynie wariant z uwzglednieniem RSS.

Tabela 30. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS)

Scenariusz

Koszt catkowity [zi]

QALY

ICUR Zmiana

PEMBR +

SoC SoC

Roéznica

PEMBR+

SoC SoC

[z/QALY] (%)

Réznica

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy

Charakterystyka populaciji

Podejscie do modelowania

Udziat procentowy
schematdw leczenia

Udziat substancji w
kolejnej linii leczenia

Koszty diagnostyki i
monitorowania w PL

Implementacja
uzytecznosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przejecie

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji. Przedstawione
wyniki uwzgledniajg wariant z RSS.
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Rysunek 9. Wykres rozrzutu wynikéw ICUR w PSA (wariant z RSS)

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujgcy prég optacalnosci (190 380 z/QALY) wynosi w wariancie z RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano i . .
= \A)I,Ias'ciwym komqparatoremg?e P TAK Szczegobtowy opis w rozdziale 3.6 AWA
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Parametr ('I\{Xylg /”,\jlgf,)e/%) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
TAK
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci oraz
Y przep y ’ TAK probabilistyczng analize wrazliwosci;

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e (...) konieczno$¢ ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (szczegdlnie PFS, TTP, OS) poza
horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie KEYNOTE-826)”;

e ,(...) ograniczeniem analizy ekonomicznej moze by¢ ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach
chemioterapii oraz leczeniem w kolejnych liniach leczenia.

¢ ,(...)ograniczeniem analizy wydaje sie by¢ wycena kosztu diagnostyki i monitorowania choroby w ramach
programu lekowego. Obecnie nie jest znana wycena diagnostyki i monitorowania w zaproponowanym
PL, dlatego koszt ten szacowano w oparciu o srednig wycene diagnostyki z innych PL, w ktérych Keytruda
jest refundowana, a ktére zawierajg zblizong charakterystyke monitorowania choroby”;

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii PEMBR + SoC uwzgledniono SoC, stanowigce schematy
chemioterapii: paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. W obecnej
sytuacji refundacyjnej nie istnieje zaden aktywny komparator, ktéry mégt zosta¢ zastosowany w skojarzeniu
z SoC. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omdwiono sposob
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit analize
ekonomiczng o dane z publikacji Monk 2023c - analizy finalnej badania KEYNOTE-826 z odcieciem przy medianie
okresu obserwacji réwnej 39,1 miesigca.

Istotnym ograniczeniem AE byt brak ogdlnopolskich Zzrédet danych pozwalajgcych na okre$lenie rozkiadow
stosowanej chemioterapii w ramach leczenia | linii przetrwatego, nawrotowego i przerzutowego raka szyjki
macicy. Wnioskodawca w analizie ekonomicznej wykorzystat dane dotyczace rozktadu

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Po aktualizacji analiz,
w modelu korzystano z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakonczenia prac nad AWA, tj. Obwieszczenia
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z 11 grudnia 2023 r oraz Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzieh ztozenia wniosku. Dane te zgodne
sg z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zfozenia wniosku (Obwieszczenie z 20 czerwca 2023 r.).

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie. Alternatywne
warto$ci dotyczace kosztdéw leczenia, sposobu modelowania, definicji progresiji i uzytecznosci zdrowia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen.

Walidacje zewnetrzng modelu wykonano na etapie wyboru rozktadéw dopasowanych do krzywych
prognozujgcych parametry kliniczne, przez autoréw modelu.

W ramach analizy konwergencji, odnaleziono 4 publikacje oceniajgce efektywnos¢ kosztowg zastosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w leczeniu
przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy. Agencja NICE wydata pozytywna, warunkowg
rekomendacje dla ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu. W raporcie nie przedstawiono doktadnych
danych dotyczgcych zyskanego efektu zdrowotnego oraz ponoszonych kosztéw — wynik koncowy ICUR wynidst
95 529 funtéw / QALY. W analizie kanadyjskiej CADTH ICUR wyniést 273 tys. dolaréw kanadyjskich / QALY. Obie
agencje zwracajg uwage na, zwigzang z niedojrzatoscig danych, niepewnos¢ parametréw dotyczacych przezycia
bez progresji choroby oraz czasu do progresji. Odnaleziono jeszcze 2 analizy — Shi 2022, w ktérej ICUR
oszacowano na 253 tys. dolaréw / QALY oraz Barrington 2022, w ktorej porownanie PEMBR z chemioterapig bez
bewacyzumabu oceniono na efektywny kosztowo (prég: 100 000 $/QALY) i nieefektywny w poréwnaniu
z chemioterapig i bewacyzumabem. W publikacji Barrington 2022 poréwnywano sie z chemioterapig
z bewacyzumabem oraz rozdzielono zastosowanie chemioterapii i pembrolizumabu z lub bez bewacyzumabu.
Analiza Shi 2022 odnosi sie do kosztéw lekéw z perspektywy ptatnika w USA oraz nie korzysta z bezposrednich
danych pacjentéw z badania KEYNOTE-826.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy =zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEMBR+SoC w miejsce SoC jest ,
z perspektywy NFZ (tozsamg z wspdlng) oraz niezalezne od uwzglednienia RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR+SoC vs SoC wyniost w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS. Warto$¢ uwzgledniajgca zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
znajduje sie j progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wynik analizy nieuwzgledniajgcy
RSS znajduje sie progu opfacalnosci

Wyniki AE wnioskodawcy sa oparte ekstrapolacji wynikébw badania KEYNOTE-826 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacym 39,1 miesigca (data odciecia danych: pazdziernik 2022 r.) pochodzacych z publikac;ji
Monk 2023.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

WYNOoSi

Wykonana scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej
miato przyjecie

3 190 380 zHQALY
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Istotnym ograniczeniem AE byt brak ogodlnopolskich zrédet danych pozwalajgcych na okre$lenie rozkiadow
stosowanej chemioterapii w ramach leczenia | linii przetrwatego, nawrotowego i przerzutowego raka szyjki
macicy. Wnioskodawca w analizie ekonomicznej wykorzystat dane dotyczace rozktadu
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie wptywu na budzet ptatnika
publicznego decyzji o refundacji preparatu Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub
z przerzutami raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 21 i ktérzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig ogdlnoustrojowa. Analize kosztéw terapii lekiem
Keytruda stosowanym w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub paklitakselem i karboplatyng
Z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu przeprowadzono na tle kosztéw terapii standardowej tj. paklitaksel
zZ cisplatyng lub karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu”.

AWB wnioskodawcy zostato przeprowadzone w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2024-2025.
Lek ma by¢ refundowany w ramach nowego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywaé¢ w ramach
istniejacej grupy limitowej: ,1143.0, Pembrolizumab”.

W AWB whnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
iz osoby z populacji docelowej sg leczone schematami chemioterapii tj. paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, co wigze sie z generowaniem kosztéw lekéw, podania lekow,
monitorowania leczenia, kolejnej linii leczenia i leczenia zdarzen niepozgdanych. Wnioskowana technologia
medyczna nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono dodanie
refundacji wnioskowanej technologii lekowej, w ramach programu lekowego. Pacjenci z populacji docelowej
sg do niego stopniowo witgczani i przejmujg udziaty dotychczasowych schematéw terapii.

W scenariuszu istniejgcym i nowym analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty
réznity sie liczebno$cig populacji wynikajacg z

W AWB wnioskodawcy przyjeto, iz

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 3 parametréw:
liczby populacji docelowej, czasu leczenia wnioskowang technologia medyczng oraz intensywnosci dawek
wszystkich lekow.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W AWB wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
bedzie tozsama z populacjg docelows.

W trakcie szacowania liczebnos$ci populacji docelowej w AWB wnioskodawcy, uwzgledniono kryteria wigczenia
do przedmiotowego programu lekowego. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym zostata
oszacowana na podstawie nastepujgcych parametrow:

e przetrwaty, nawrotowy lub z przerzutami rak szyjki macicy;

e kwalifikowanie sie do chemioterapii, ale nie kwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radykalnej chemioterapii;
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e stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1;
e ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowe;.

W podstawowym wariancie AWB wnioskodawcy szacunki dotyczace epidemiologii raka szyjki macicy w populacji
polskiej przyjeto w oparciu o dane KRN dotyczgce zgondéw na raka szyjki macicy z roku 2019. Jako uzasadnienie
takiego podejscia wskazano: ,Zatozono, ze chora aby umrze¢ z powodu raka szyjki macicy musi by¢ w jednym
ze stanow ,zaawansowanych” tzn. musi mie¢ przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy. Liczba
zgondw z powodu raka szyjki macicy jest zatem tozsama z liczbg pacjentek z przerzutowym, przetrwatym lub
nawrotowym rakiem szyjki macicy. Szacowanie populacji docelowej w oparciu o liczbe zgonéw z powodu raka
szyjki macicy niweluje kolejng niepewno$¢ zwigzang z rozktadem pacjentek miedzy stopnie zaawansowania
choroby w momencie jej rozpoznania, a takze niepewnos$¢ zwigzang z odsetkami pacjentek z nawrotem, wznowa
lub przerzutami odlegtymi”.

Whnioskodawca przeanalizowat dostepne dane dotyczgce zapadalnosci na oceniany problem zdrowotny
(m.in.: KRN, MPZ, ICO), jednak uznat ze sg niespdjne. Szacowanie wielkosci populacji docelowej w oparciu
o dane KRN dotyczgce zapadalnosci, uwzgledniono w jednym z wariantéw analizy wrazliwo$ci.

Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania raka szyjki macicy wg skali FIGO oszacowano na podstawie
danych literaturowych (publikacja Quinn 2006).

Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do chemioterapii, ale niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii zostat oszacowany na podstawie danych z AWB dla leku Avastin — ktoére
zostaly uzyskane w wyniku przeprowadzonego badania ankietowego obejmujgcego trzech klinicystéw.

Odsetek pacjentek w stanie ogélnym ECOG 0-1 réwniez zostat oszacowany na podstawie danych z AWB dla
leku Avastin — obliczono srednig wartos¢ na podstawie 5 odnalezionych badan (Papadimitriou 2000, Pectasides
2009, Perez-Regadera 2011, Serkies 2006, Tinker 2005).

Odsetek pacjentek testowanych w kierunku ekspresji PD-L1 zostat oszacowany na podstawie
. Odsetek pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresjg
PD-L1 z CPS 21 w tkance nowotworowej ustalono na poziomie raportowanym

Tabela 32. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Parametr 1 rok 1l rok Zrédto

Liczba zgonéw z powodu CC

(tozsame z liczbg pacjentek z rakiem szyjki macicy 1569 1569 KRN 2019
przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym)

Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania FIGO

% pacjentek w stadium I-IVA 91,9% BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 1442 | 1442 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
% pacjentek w stadium IVB 8,1% BIA Avastin 2020, Quinn 2006
Liczba pacjentek 127 | 127 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

Rozktad pacjentek niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, kwalifikujacych
sie do chemioterapii

% w stadium I-IVA 56,7% BIA Avastin 2020 (na podstawie opinii ekspertow)
Liczba pacjentek 818 ‘ 818 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
% w stadium IVB 65,0% BIA Avastin 2020 (na podstawie opinii ekspertow)
Liczba pacjentek 83 83 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

Suma pacjentek w stadium I-IVA i IVB
niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,
kwalifikujacych sie do chemioterapii

% pacjentek z ECOG 0-1 75,1% BIA Avastin 2020 (na podstawie przegladu badan)

Liczba pacjentek z ECOG 0-1 676 676 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

900 900 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

% pacjentek testowanych pod katem ekspresji PD-
L1

Liczba pacjentek testowanych pod katem ekspresji
PD-L1

% rakow szyjki macicy z PD-L1 CPS21
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Parametr 1 rok 1l rok Zrédto

Liczba pacjentek z PD-L1 CPS21 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

Udziatly
W AWB wnioskodawcy przyjeto, iz

Koszty
W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono koszty réznicujgce poréwnywane technologie lekowe, obejmujgce:

koszty lekéw,

e koszty podania poszczegdinych lekow,

e koszty diagnostyki i monitorowania w PL,
e koszty monitorowania poza PL,

e koszty zdarzen niepozadanych,

o koszty w kolejnej linii leczenia.

Koszty w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy oszacowano w taki sam sposob jak w AE wnioskodawcy
(patrz rozdz. 5.1.2 AWA).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok (min; max) Il rok (min; max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 34. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [tys. PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [tys. PLN]

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W scenariuszu istniejgcym, wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg
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Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty samego pembrolizumabu.
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda
we wnioskowanym wskazaniu wyniosg z RSS: odpowiednio w 1 i Il roku analizy.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty samego pembrolizumabu.
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda
we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS: odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji W trakcie ustalania liczebnosci populacji uwzgledniono
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany szeroki zakres danych z dostepnych zrédet obejmujgcych
L. A TAK - : . A
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze dane epidemiologiczne, publikacje naukowe oraz
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie
TAK .
czasowego? z wytycznymi HTA 2016
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Whnioskodawca przeprowadzit konieczne aktualizacje

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

Whnioskodawca zatozyt, iz tempo przejmowania rynku
przez wnioskowang technologie medyczng bedzie
uzaleznione od

TAK . Jako uzasadnienie wskazano
dotychczasowe doswiadczenie przy prowadzaniu
do refundacji tego typu technologii

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Brak uwag
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne TAK
z danymi z wniosku?

Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
wynikajgce z oszacowan AWB wnioskodawcy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci dla 3 parametréw.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

,Ograniczeniem analizy jest brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci
i chorobowosci raka szyjki macicy w Polsce, stad liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o liczbe
zgondw z powodu raka szyjki macicy na podstawie danych KRN. Ostatnie dane KRN pochodzg z 2020 roku. Rok
2020 byt pierwszym rokiem z pandemig COVID-19, co mogto znaczaco wptyng¢ na sytuacje epidemiologiczng
w zakresie nowotworéw. Z uwagi na pandemie COVID-19 i dlug zdrowotny nie zatozono spadku umieralnosci.
W zwigzku z powyzszym w obliczeniach przyjeto liczbe zgondw raportowanych w 2019 roku. Nie odnaleziono
aktualnych i specyficznych dla Polski danych wzgledem parametréw dotyczgcych: rozktadu pacjentek miedzy
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stopnie zaawansowania raka szyjki macicy wg skali FIGO, odsetka pacjentek kwalifikujgcych sie do chemioterapii,
ale nie kwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, czy odsetka
pacjentek w stanie ogélnym ECOG 0-1, a dane $wiatowe mogg nie odzwierciedla¢ specyfiki systemu ochrony
zdrowia w Polsce. Finalnie zdecydowano sie na przyjecie zatozen, ktére pochodzity z ostatnio ocenianej analizy
wplywu na budzet w leczeniu chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (BIA Avastin 2020). Zatozenia
w BIA Avastin nie byty poddawane krytyce w analizie weryfikacyjnej Agenciji (AWA). Do niepewnych parametréw
w oszacowaniu populacji docelowej nalezg réwniez czestos¢ testowania w kierunku ekspresji PD-L1 oraz odsetek
pacjentek wykazujgcych ekspresje PD-L1 z CPS 21.

. Ze wzgledu na niepewnos$c¢
ww.. zatozeh zostaly one przetestowane w ramach analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny oraz
maksymalny), jak tez w ramach analizy wrazliwosci.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczagce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bfteddéw, ktdére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Najwiekszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla
populacji polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
W zwigzku z duzymi rozbieznosciami opublikowanych danych epidemiologicznych dotyczacych zachorowalnosci
na raka szyjki macicy, jako punkt wyjscia przy oszacowaniach AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczace
Smiertelno$ci pacjentek z populacji docelowej.

Whnioskodawca zatozyt w AWB, iz
. Jako uzasadnienie wskazano
dotychczasowe doswiadczenie przy prowadzaniu do refundacji tego typu technologii

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci AWB wnioskodawcy testowano zmienno$¢ nastepujacych parametréw:

o liczebnos¢ populacji docelowej, ktérg oszacowano w oparciu o dane dotyczace zachorowalnos$ci na raka
szyjki macicy w Polsce (scenariusz A),

e czas leczenia produktem leczniczym Keytruda (scenariusz B),

e intensywno$¢ dawek pembrolizumabu, paklitakselu, cisplatyny,
(scenariusz C).

Szczegodtowe zatozenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

karboplatyny i bewacyzumabu

Tabela 36. Zestawienie zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy.

Scenarlusz AilEE Wartos¢ podstawowa BUELLEEE p.’zy"?ta w Uzasadnienie zmiennosci
analizy testowana scenariuszu
Liczebnos¢ Liczebnos¢ populacji | Liczebnosé populacji | Zastosowanie mniej
populaciji oszacowano w oparciu o liczbe | oszacowano w oparciu 0 | konserwatywnego  podejscia
A docelowej zgonoéw z powodu raka szyjki | zachorowalno$¢ na raka szyjki | uwzgledniajgcego zamiast
macicy raportowang przez | macicy raportowang przez | liczby zgonéw dane dot.
KRN na 2019 rok KRN na 2019 rok zachorowalnosci na raka szyijki
macicy.
Czas leczenia | Czas leczenia | Czas leczenia | Konserwatywne zatozenie
pembrolizumabem | pembrolizumabem w | pembrolizumabem przyjeto | orocznym okresie leczenia
w skojarzeniu | skojarzeniu z chemioterapig z | jako rowny 52 tygodnie (1 rok), | preparatem Keytruda®.

B z chemioterapig bewacyzumabem lub bez | co daje ok. 17 cykli leczenia

z bewacyzumabem | przyjeto na podstawie | (zmiana na 52 tygodnie dotyczy

lub bez przebiegu krzywej ToT, | rébwniez bewacyzumabu, dla

ktérego przyjeto analogiczny
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jak dla pembrolizumabu czas

leczenia).
Intensywnos¢ Uwzgledniono Srednig | Odstgpiono od uwzglednienia | Konserwatywne zatozenie
dawki lekow intensywnosc¢ dawki | intensywnosci dawek | ointensywnosci dawki lekow
poszczegdlnych lekéw | poszczegdinych lekéw | na poziomie 100%.
C z badania KEYNOTE-826. i Srednig intensywnos¢ dawki

przyjeto na poziomie 100% dla
kazdego z analizowanych
lekow.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci AWB z uwzglednieniem RSS wykazaty,
iz zmiana zatozen w zakresie liczebnosci populacji spowoduje

odpowiednio w | i Il roku analizy wzgledem scenariusza podstawowego analizy. Zmiana zatozen
dotyczacych czasu leczenia pembrolizumabem z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez z  na 52 tygodnie
spowoduje zarowno w | jak i Il roku analizy wzgledem

scenariusza podstawowego. Z kolei zmiana zatozenia dotyczgcego intensywnosci dawki (brak uwzglednienia
réznych intensywnosci dawek analizowanych lekow) i przyjecie intensywnos$¢ dawki wszystkich analizowanych
lekéw na 100% spowoduje zarowno w | jak i Il roku analizy wzgledem
scenariusza podstawowego. Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Koszty inkrementalne obliczone w ramach analizy wrazliwosci AWB z uwzglednieniem RSS w horyzoncie
2 lat z perspektywy NFZ

Scena_rlusz I rok [tys. PLN] Zmiana vs. scenariusz Il rok [tys. PLN] Zmiana vs. scenariusz
analizy podstawowy podstawowy

Scenariusz

podstawowy

A

B

C

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W trakcie prac nad niniejszg AWA otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego, w ktdrej przedstawit wtasne
oszacowanie, dotyczace liczebnosci populacji docelowej. W opinii dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano ~1600 pacjentek rocznie.

Tabela 38. Koszty inkrementalne obliczone w ramach obliczen wiasnych z uwzglednieniem RSS w horyzoncie 2 lat
z perspektywy NFZ

Scenariusz

analizy I rok [tys. PLN] Il rok [tys. PLN]

Scenariusz
podstawowy

dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze pembrolizumab, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie
refundowany w ramach Programu Lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej. W opinii analitykéw Agencji
takie podejscie jest prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Giéwnym ograniczeniem BIA byt brak dla
polskiej populacji, wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgacych zapadalnosci na raka szyjki macicy,
pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce redukcje ceny
detalicznej lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych
stanowigcych podstawy limitdw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego). W AR wykorzystano
oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla leku:

Wybdr substancji uwzgledniat termin wygasniecia praw ochrony
patentowe;.

~Wymienione leki sg stosowane w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym sg re-fundowane w 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tych lekéw spowoduje obnizenie limitu finansowania ze srodkéw publicznych nie powodujac
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow. W analizie przyjeto zatozenie zgodne
z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry mowi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika
w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekébw w programach lekowych (leki wydawane
bezptatnie), nalezy zatozy¢, Zze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny
wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujacej ceny
urzedowej tych lekow”
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert nie zgtosit zadnych uwag do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu leczenia raka szyjki macicy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.01.2024 przy zastosowaniu stow kluczowych: keytruda, pembrolizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2022,
G-BA 2023, HAS 2022, PBAC 2022). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysc
kliniczng ze stosowania wnioskowanej technologii medycznej, wykazang w ramach badan klinicznych.
W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2022,
w ktéorym wskazano iz wiasciwa jest ocena przestawiona w rekomendacji NICE 2023. Dodatkowo odnaleziono

réwniez dokument NCPE 2023, w ktéorym wskazano, iz na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje
przeprowadzenie petnej oceny technologii. Szczegotly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda (pembrolizumab)

NICE 2023
(wielka Brytania)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna - warunkowa.
Leczenie Komisja powotuje si¢ na wyniki badania klinicznego, w ktérym wykazano istotny wptyw
przetrwatego, pembrolizumabu w potgczeniu ze standardowym schematem chemioterapii,

nawracajgcego lub
przerzutowego raka
szyjki macicy
u dorostych
z ekspresjg PD-L1
izCPS =1

z bewacyzumabem lub bez, na poprawe przezycia catkowitego i przezycia bez progres;ji
choroby w poréwnaniu ze standardowym leczeniem. Wskazano takze, ze stosowanie
pembrolizumabu wigzato sie z mozliwymi do opanowania dziataniami niepozadanymi.

Jako warunki refundacji wskazano:
. leczenie pembrolizumabem nalezy przerwaé po 2 latach terapii, lub wcze$niej
(jezeli wystgpita progresja choroby);
. pembrolizumab bedzie finansowany zgodnie z ,commercial arrangements”.

CADTH 2022
(Kanada)

Leczenie dorostych
pacjentek
z przetrwatym,
nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy,

u ktérych guz
wykazuje ekspresje
PD-L1 (CPS 21),
potwierdzong
zwalidowanym testem

Rekomendacja pozytywna - warunkowa

Organizacja powotata sie na wyniki badania klinicznego, w ktérym wykazano,
ze pembrolizumab w potgczeniu ze standardowym schematem chemioterapii,
z bewacyzumabem Ilub bez, poprawia przezycie i opOznia progresje choroby
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.

Jako warunki refundacji wskazano:
Poczatek terapii

e stan choroby uniemozliwiajgcy wdrozenie leczenia, prowadzacego
do petnego wyzdrowienia (ang. ,tumour not amenable to curative treatment”);

e brak wczesniejszej terapii systemowej przerzutowego lub zaawansowanego
raka szyjki macicy (z wyjatkiem pacjentow, ktérzy otrzymali jednoczesnie
cisplatyne z radioterapia, z zamiarem wyleczenia);

. pacjenci kwalifikujgcy sie do chemioterapii z lub bez bewacyzumabu;

e  dobry stan ogdlny pacjenta;

. ekspresja PD-L1 potwierdzona zwalidowanym testem;

. brak aktywnych przerzutow w CUN;

Przerwanie terapii
. progresja choroby;
e wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci terapii;
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. refundacja powinna trwa¢ nie diuzej niz: 103 tyg. (pacjenci otrzymujgcy
PEMBR co 3 tyg.) lub 108 tyg. (pacjenci otrzymujagcy PEMBR co 6 tyg.).
Dotyczy pacjentow u ktérych nie przerwano terapii z powodu progres;ji
choroby;
Zasady przepisywania terapii
e  pembrolizumab powinien byé przepisywany i podawany w onkologicznej
placéwce opieki zdrowotnej przez przeszkolony personel medyczny
zaznajomiony z podawaniem chemioimmunoterapii;
e Pembrolizumab musi by¢ przepisywany w skojarzeniu z chemioterapia oparta
0 zwigzki platyny, z lub bez bewacyzumabeu;
Wycena terapii
e  Nalezy obnizy¢ cene pembrolizumabu;
Leczenie Rekomendacja pozytywna
przetr\_/valego,l b Jako uzasadnienie wskazano wyniki badania klinicznego Ill fazy, w ktérym odnotowano
S 39 nawractajacego Uk znaczaca poprawe przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego
) przerZL_Jkpwegc_J raka u pacjentek z przetrwatym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy z PD-
(Szkocja) 323’(1) rl()g}agfl]qZ/ L1 CPS 2 1, ktdre byty leczone pembrolizumabem.
ekspresjayPD-Ll Leczenie pembrolizumabem powinno by¢ przerywane po 2 latach trwania terapii.
izCPS =1
Leczenie
przetrwatego,
nawracajgcego lub ;
G-BA 2023 przerzutowego raka Rekomen.d'aqa. pozvtvwné . . . . . .
(Niemcy) szyjki macicy G-BA odniést sig do korzysci wynikajgcych z terapii pembrolizumabem w skojarzeniu
y u dorostych z chemioterapig w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z chemioterapig.
z ekspresjg PD-L1
izCPS =1
Leczenie Rekomendacija pozytywna
przetr\_/valego, Komitet uwaza, ze rzeczywista korzys¢ kliniczna ze stosowania preparatu Keytruda
nawracajgcego lub (pembrolizumab) jest znaczgca we wnioskowanym wskazaniu. W opinii HAS
HAS 2022 przerzutowego raka pembrolizumab wykazuje poprawe terapeutyczng w ramach $ciezki leczenia. HAS
(Francja) szyjki macicy wskazuje takze na wyniki randomizowanego badania klinicznego, w ktérym wykazano
u dorostych przewage pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig nad placebo w skojarzeniu
z ekspresjg PD-L1 z chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
izCPS21 catkowitego.
Leczenie
przetrwatego,
nawrotowego lub Rekomendacja pozytywna
(Sgéﬁjréult\c;g)e?aoka W rekomendacji wskazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zapewnia
taskonablonkowedo znaczgcg poprawe w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z standardowg
pruczolakoraka i ragka{ chemioterapig. Chociaz we zgtoszeniu refundacyjnym zaproponowano leczenie
PBAC 2022 9 FUCZOlOWO- pacjentéw z PD-L1 CPS 21, PBAC zauwazyl, ze korzysci w zakresie przezycia
’faslgonablonkowe o wykazano w petnej populacji badanej i dlatego zalecit umieszczenie na liscie bez
P szyjki macicy 9 ograniczen w oparciu o status PD-L1.
u pacjentek, u ktorych W rekomendaciji wskazano réwniez, iz pembrolizumab bytby optacalny przy obnizeniu
guz wykazuje ceny.
ekspresje PD-L1,
aCPS =1
Leczenie
przetrwatego,
nawracajgcego lub
NCPE 2023 przerzutowego raka Na podstawie tzw. rapid review zakornczonego w lipcu 2022 roku, NCPE rekomenduje
(Irlandia) szyjki macicy przeprowadzenie petnej oceny technologii.
u dorostych
z ekspresjg PD-L1
izCPS =1
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.11.2023, znak PLR.4500.1231.2023.24.MKO (data wptywu do AOTMIT 18.11.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.12.2023, znak
0T.423.1.44.2023.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.01.2024 pismem znak OT.423.1.44.2023.9.KP z dnia 11.01.2024r.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsrod kobiet
na swiecie (wg ICO 2023) oraz sz6stym wsrod kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrdd kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi w sytuaciji,
gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposob niekontrolowany. Nowotwodr rozwija sie
na powierzchni komoérek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac gtebiej w macice i sgsiadujace tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawa¢ zadnych objawéw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wigkszosci przypadkéw przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb, nowotwér ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD10-C53,
zas nowotwdr macicy in situ kodem D06. W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkdw raka
szyjki macicy. Okoto 2 137 kobiet rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl).

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano stosowanie kombinacji chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny + bewacyzumab. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny
jest zalecane po dokfadnej ocenie i omowieniu z pacjentem ryzyka wystgpienia istotnych dziatan toksycznych
ze strony ukfadu pokarmowego i moczowo-piciowego. Dostepne badania majgce na celu scharakteryzowanie
schematéw leczenia stosowanych w | linii nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy na Swiecie
wskazujg, ze najczesciej stosowanym schematem byly schematy paklitaksel + karboplatyna oraz paklitaksel
+ cisplatyna. Powyzsze schematy leczenia sg zalecane przez najnowsze rekomendacje kliniczne, m.in: NCCN
2023 i ESGO 2023.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z terapig standardowg, w poréwnaniu
do terapii standardowej, oceniono na podstawie wynikéw z badania KEYNOTE-826.

Monk 2023b, publikacji Monk 2023c, (mediana okresu obserwacji 39,1 msc.)

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych PEMBR + SoC i wyniosta
28,6 msc. (95%Cl: 22,1; 38,0) w poréwnaniu do 16,5 msc. (95%CI: 14,5; 20,0) w grupie pacjentéow przyjmujgcych
SoC.

Ryzyko zgonu byto nizsze o 40% w grupie pacjentek stosujacych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek
leczonych SoC [HR=0,60 (95%CI: 0,49; 0,74); p<0,001]. Wspétczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego
wynidst 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w grupie kontrolnej. Wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia
catkowitego wyniost 53,5% w grupie interwencyjnej i 39,4% w grupie kontrolne;.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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Mediana przezycia wolnego od progresji wg badacza byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujgcych PEMBR
+ SoC i wyniosta 10,5 msc. (95%ClI: 9,7;12,3) w poréwnaniu do 8,2 msc. (95%ClI: 6,3; 8,5) w grupie pacjentow
przyjmujgcych SoC.

Ryzyko zgonu lub progresji choroby byto nizsze o0 42% w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[HR=0,58 (95%CI: 0,47; 0,71); p<0,001]. Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby
wynidst 45,6% w grupie interwencyjnej i 33,7% w grupie kontrolnej. Wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji choroby wynidst 35,9% w grupie interwencyjnej i 18,8% w grupie kontrolnej.

Colombo 2021 (mediana okresu obserwaciji 17,2 msc.)

Przezycie catkowite (OS)

W grupie pacjentek stosujgcych pembrolizumab mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (95%Cl:
19,8; nie osiggnieto). W grupie stosujgcych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
mediana OS wyniosta 16,3 msc. (95%Cl: 14,5; 19,4).

W grupie interwencyjnej zmarto 118 pacjentéw (43,2%), a w grupie komparatora 154 pacjentéw (56,0%). Ryzyko
zgonu byto nizsze o 36% w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek leczonych
SoC [HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,81); p<0,001]. Wspoiczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wynidst
53,0% w grupie interwencyjnej i 41,7% w grupie kontrolnej.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu KEYNOTE-826 PFS oceniano wg kryteriow RECIST 1.1 na 2 sposoby: przez badacza oraz
na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia. PFS w badaniu
zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze.

Mediana PFS zgodnie z oceng badacza byta wieksza w grupie pacjentéw stosujgcych PEMBR + SoC i wyniosta
10,4 msc. (95%Cl: 9,7; 12,3) w poréwnaniu do 8,2 msc. (95%CI: 6,3; 8,5) w grupie pacjentow stosujgcych SoC.
W grupie interwencyjnej nastgpita progresja choroby lub zgon u 157 pacjentéw (57,5%), a w grupie komparatora
u 198 pacjentdow (72,0%). Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto nizsze o 38% w grupie pacjentek
stosujgcych PEMBR + SoC w poréwnaniu do pacjentek leczonych SoC [HR=0,62 (95%CI: 0,50; 0,77); p<0,001].
Wspétczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji wyniést 45,5% w grupie interwencyjnej i 34,1%
w grupie kontrolnej.

Mediana PFS zgodnie z oceng BICR byta wigksza w grupie pacjentéw stosujgcych PEMBR + SoC i wyniosta 12,8
msc. (95%CI: 10,4; 20,6) w poréwnaniu do 8,3 msc. (95%Cl: 7,7; 9,2) w grupie pacjentéw stosujgcych SoC.
Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto nizsze o 40% w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + SoC
w poréwnaniu do pacjentek leczonych SoC [HR=0,60 (95%CI: 0,48; 0,75); p=brak danych].

Analiza bezpieczenstwa

U 99,3% pacjentek leczonych PEMBR + SoC i u 99,4% pacjentek stosujgcych SoC odnotowano wystgpienie
dowolnego zdarzenia niepozgadanego. W grupie interwencyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia [RR=1,09 (95%CI: 1,00; 1,18); p=0,045] oraz zdarzenh
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym [RR=1,41
(95%CIl: 1,12; 1,79); p=0,004].

Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie Clinical Trials, ciezkie AE w ramieniu interwencyjnym stwierdzono
z czestoscig 51,14% (157/307), a w ramieniu kontrolnym z czesto$cig 42,72% (132/309) [RR=1,20 (95%CI: 1,01;
1,42); p=0,037]. AE prowadzgce do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym w ramieniu
interwencyjnym stwierdzono z czestoscig 40,72% (125/307), a w ramieniu kontrolnym z czestoscig 29,45%
(91/309) [RR=1,38 (95%CI: 1,11; 1,72); p=0,004].

Dane dla przedtuzonej obserwacji pacjentek z badania KEYNOTE-826 zostaty przedstawione w postaci abstraktu
konferencyjnego Monk 2023b. Wyniki bezpieczenstwa dotyczg catej populacji badania, niezaleznie od ekspres;ji
PD-L1 (pacjenci z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej stanowili 89% populacji badania).
Zdarzenia niepozadane 23. stopnia zaobserwowano u 82,4% pacjentek z grupy interwencyjnej i 75,4% pacjentek
z grupy kontrolnej. Leczenie PEMBR + SoC w poréwnaniu do SoC wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia: zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia [RR=1,09 (95%CI: 1,01; 1,19); p=0,034].
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono CUA dla poréwnania PEMBR + SoC vs. SoC. Oszacowania
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywg
wspolng. W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit
analize ekonomiczng o dane z publikacji Monk 2023c¢ - analizy finalnej badania KEYNOTE-826 z odcigciem przy
medianie okresu obserwacji réwnej 39,1 miesigca.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego, stosowanie PEMBR + SoC
w miejsce SoC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania PEMBR + SoC vs SoC wynidst

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos¢ uwzgledniajgca
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka znajduje sie j progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji. Wynik analizy nieuwzgledniajgcy RSS znajduje sie progu optacalnosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokos$ci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

WYynosi

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badanie KEYTNOTE-826 poréwnujace
skutecznos¢ kliniczng stosowania PEMBR + SoC wzgledem SoC — brak aktywnego komparatora).

Gléwnym ograniczeniem AE byt brak ogdélnopolskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie rozktadow
stosowanej chemioterapii w ramach leczenia | linii przetrwatego, nawrotowego i przerzutowego raka szyjki
macicy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przyjat, ze pembrolizumab, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie
refundowany w ramach Programu Lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej. W opinii analitykéw Agencji
takie podejscie jest prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. W scenariuszu istniejagcym, wydatki
catkowite pfatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg odpowiednio
w | i 1l roku refundaciji, w tym odpowiednio stanowig koszty samego pembrolizumabu.
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda
we wnioskowanym wskazaniu wyniosg z RSS: odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite dla budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty samego pembrolizumabu.
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda
we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS: odpowiednio w | i Il roku analizy.

Gtéwnym ograniczeniem BIA byt brak dla polskiej populacji, wiarygodnych danych epidemiologicznych
dotyczacych zapadalnosci na raka szyjki macicy, pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowe;j.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2022, G-BA
2023, HAS 2022, PBAC 2022). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzys¢ kliniczng
ze stosowania wnioskowanej technologii medycznej, wykazang w ramach badanh klinicznych. W 2 wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacjg. Odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2022, w ktérym wskazano
iz wtasciwa jest ocena przestawiona w rekomendacji NICE 2023. Dodatkowo odnaleziono réwniez dokument
NCPE 2023, w ktéorym wskazano, iz na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie peinej
oceny technologii.

4190 380 zHQALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/72



Keytruda (pembrolizumabum) 0T.423.1.44.2023

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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