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Rekomendacja nr 12/2024
z dnia 7 lutego 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka szyjki
macicy (ICD-10: C53)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach nowego programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka szyjki
macicy (ICD-10: C53)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum, PEM) w skojarzeniu
z leczeniem standardowym (SoC; dostepng chemioterapig) 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 ktére nie byty wczesniej leczone chemioterapia
ogolnoustrojowa.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badania KEYNOTE-826 z randomizacjg (RCT)
dotyczacego oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania PEM jako terapii dodanej
do standardowej terapii (SoC) w poréwnaniu SoC. Wyniki badania wykazaty korzys¢ kliniczng
ze stosowania wnioskowanej technologii medycznej. Stosowanie PEM + SoC vs SoC w 39 -
miesiecznym okresie obserwacji wptywa na wydfuzenie czasu przezycia catkowitego
(I-rzedowy punkt koricowy; 28,6 msc. PEM+SoC vs 16,5 msc. SoC; nizsze ryzyko zgonu o 40%),
a takze przezycia wolnego od progres;ji (I rzedowy punkt koricowy; 10,5 msc. PEM+SoC vs 8,2
msc. SoC). W krotszym okresie obserwacji 17,2 msc. dla PEM+SoC zostata osiggnieta mediana
PFS (PEM+SoC 10,4 mies. vs. SoC 8,2 mies.). Leczenie PEMBR + SoC w poréwnaniu do SoC
wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3-5 stopnia.

Przy zastosowaniu zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, oszacowane
wspotczynniki ICUR znajdujg sie , 0 ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Pod uwage wzieto réwniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktére wskazuja, ze
objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie prowadzi¢ do wydatkdw
pfatnika publicznego, ktére w 2-letnim horyzoncie analizy w wariancie z RSS oszacowano na:

w | roku i Il roku refundacji. Wnioskowanie na podstawie analizy
obarczone jest niepewnoscig wynikajacg z watpliwosci dotyczacych wielkosci populacji
docelowe;j.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa | tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 I fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Majgc na wzgledzie zebrane w procesie oceny informacje, a takze stanowisko Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4
ml, GTIN: 05901549325126, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowe] (1143.0 Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer; CC; ICD-10: C53) dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy i rozwija
sie na jej powierzchni, a z biegiem czasu moze wnika¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.
Do najczesciej diagnozowanych nalezy: nowotwér ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma;
ok 80-90% przypadkéw) oraz gruczolakorak (adenocarcinoma; 5-20%) pozostate to nowotwér
neuroendokrynny (neuroendocrine tumor), inne nowotwory nabtonkowe, nowotwér niezréznicowany
(undifferentiated carcinoma).

Nowotwor szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac¢ zadnych objawdow. We wczesnym stadium
wykrywany jest dzieki badaniom cytologicznym. W wiekszosci przypadkdw przyczyng nowotworu jest
infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

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

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage rekomendacje kliniczne, a takze technologie aktualnie finansowane ze $rodkow
publicznych wnioskodawca jako komparatory dla pembrolizumabu (PEM) uznat: paklitaksel
z cisplatyng + bewacyzumab lub paklitaksel z karboplatynga, + bewacyzumab.

Wybor komparatora uznaje sie za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab (PEM) to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze sie z receptorem
programowanej smierci komaorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) pembrolizumab (PEM) jest wskazany
w leczeniu m.in. raka szyjki macicy. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono badanie pierwotne KEYNOTE-826 (Colombo 2021, Monk 2023a, Monk
2023b, Monk 2023c, ) — miedzynarodowe (19 krajéw), wieloosrodkowe (151 osrodkdw)
badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione pordwnujgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
pembrolizumabu (PEM) w potgczeniu z terapig standardowg (SoC) vs SoC wsrdd dorostych pacjentéw
z CC. Wyniki w zakresie skutecznosci przedstawiono dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 z CPS>1 (z uwagi
na populacje okreslong we wniosku), a dla bezpieczeristwa dla catej wtgczonej populacji (tylko takie
wyniki byty dostepne). Liczba pacjentéw ogdtem wtgczonych do badania N=617 (PEM+SoC n=308; SoC
n=309), w tym subpopulacja z ekspresjg PD-L1 z CPS>1 PEM+SoC n=273; SoC n=275. Okres obserwaciji:
17,2 miesigca (Colombo 2021 - publikacja gtdwna), 39,1 miesigca (Monk 2023b — abstrakt
konferencyjny z wynikami finalnej analizy).

Jakos¢ badania oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan randomizowanych. Zgodnie
z metodyka oceny narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

Dodatkowo w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy przedstawiono wyniki 2 przegladow
systematycznych: Schmidt 2022, Maiorano 2022.

Skutecznosc kliniczna

PEM + SoC vs SoC (KEYNOTE-826)

Wyniki istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ wnioskowanej interwencji PEM+SoC w poréwnaniu do SoC
odnotowano dla punktéw koncowych:

e pierwszorzedowych dla mediany okresu obserwacji:
— 17,2 msc. (Colombo 2021)

o przezycia catkowitego (OS; ang. overall survival) — mediana OS: PEM+SoC nie osiggnieto (95%
Cl: 19,8; nie osiggnieto) vs. SoC 16,3 (95% Cl: 14,5; 19,4); zgony [%pacjentow]: 43,2%
(118/273) vs 56% (154/275); HR=0,64 (95% Cl: 0,50; 0,81); p<0,001;

o przezycia wolnego od progresji (PFS; ang. progression-free survival): mediana PFS wg oceny
badacza: PEM+SoC 10,4 mies. (95% Cl: 9,7; 12,3) vs. SoC 8,2 mies. (95% Cl: 6,3; 8,5), HR=0,62
(95% CI: 0,50; 0,77); p<0,001;

— 39,1 msc. (Monk 2023b, Monk 2023c, )

o 0S: mediana OS: PEM+SoC 28,6 (95% Cl: 22,1; 38,0) vs. SoC 16,5 (95% Cl: 14,5; 20,0); zgony
[%pacjentow]:56% (153/273) vs 73,1% (201/275); HR=0,60 (95% Cl: 0,49; 0,74); p<0,0001;

o PFS: mediana PFS wg oceny badacza: PEM+SoC 10,5 mies. (95% Cl: 9,7; 12,3) vs. SoC 8,2
mies. (95% Cl: 6,3; 8,5), HR=0,58 (95% Cl: 0,47; 0,71); p<0,0001;

e drugorzedowych dla mediany okresu obserwacji:
— 17,2 msc. (Colombo 2021)

o obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) — PEM+SoC 68,1% (186/273) vs. SoC 50,2%
(138/275); RR=1,36 (95% Cl: 1,18; 1,57), p<0,001; RD=0,18 (95% CI: 0,10; 0,26); p<0,001;

o catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR) — PEM+SoC 22,7% (62/273) vs. SoC 13,1%
(36/275); RR=1,73 (95% Cl: 1,19; 2,52), p=0,004; RD=0,10 (95% Cl: 0,03; 0,16); p=0,003;

o czeSciowej odpowiedzi na leczenie (PR) — PEM+SoC 45,4% (124/273) vs. SoC 37,1%
(102/275); RR=1,22 (95% Cl: 1,00; 1,50), p=0,049; RD=0,08 (95% ClI: 0,00; 0,17); p=0,047;
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o progresji choroby (PR) — PEM+SoC 3,3% (9/273) vs. SoC 10,5% (29/275); RR=0,31 (95% Cl:
0,15; 0,65), p=0,002; RD=-0,07 (95% Cl: -0,11; -0,03); p=0,001;

— 39,1 msc. (Monk 2023b, Monk 2023c, )

o obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) — PEM+SoC 68,5% (187/273) vs. SoC 50,9%
(140/275); RR=1,35 (95% ClI: 1,17; 1,55), p<0,001; RD=0,18 (95% ClI: 0,10; 0,26); p<0,001;

o catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR) — PEM+SoC 25,6% (70/273) vs. SoC 14,5%
(40/275); RR=1,76 (95% Cl: 1,24; 2,50), p=0,002; RD=0,11 (95% CI: 0,04; 0,18); p=0,001;

o progresji choroby (PR) — PEM+SoC 3,3% (9/273) vs. SoC 10,5% (29/275); RR=0,31 (95% Cl:
0,15; 0,65), p=0,002; RD=-0,07 (95% Cl: -0,11; -0,03); p=0,001;

Rdéznice IS na korzys¢ komparatora odnotowano dla stabilizacji choroby (SD) (dla mediany okresu
obserwacji: 17,2 msc. PEM+SoC 21,2% (58/273) vs. SoC 32% (88/275); RR=0,66 (95% Cl: 0,50; 0,88),
p=0,005; RD=-0,11 (95% Cl: -0,18; -0,03); p=0,004, a dla 39,1 msc. PEM+SoC 20,9% (57/273) vs. SoC
31,3% (86/275); RR=0,67 (95% CI: 0,50; 0,89), p=0,002; RD=-0,10 (95% Cl: -0,11; -0,03); p=0,001

Wyniki nie osiggnety IS dla czas trwania odpowiedzi na leczenie (mediana obserwacji 17,2 msc.) oraz
dla PR (mediana obserwacji 39,1 msc.).

Ponadto wnioskodawca przedstawit poréwnanie skutecznosci leczenia w zaleznosci od stosowania
bewacyzumabu w ktédrym wykazat m.in.

Bezpieczeristwo

PEM + SoC vs SoC (KEYNOTE-826)

Dla mediany okresu obserwacji 17,2 msc. IS rdznice na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji
w poréwnaniu do SoC odnotowano dla wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE) 3.-5. stopnia [RR=1,09
(95%Cl: 1,00; 1,18); p=0,045] oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
jakimkolwiek produktem leczniczym [RR=1,41 (95%Cl: 1,12; 1,79); p=0,004]. Nie raportowano roéznic IS
pomiedzy grupami PBM+SoC vs Soc dla AE: ogdtem, ciezkich, prowadzacych do catkowitego przerwania
leczenia oraz zgonu z powodu AE. (Colombo 2021).

Dla mediany okresu obserwacji 39,1 msc. (Monk 2023b) IS réznice na niekorzy$¢ PBM+SoC vs SoC
odnotowano dla zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia [RR=1,09 (95%Cl: 1,01; 1,19); p=0,034].
Dla punktéw koricowych: anemia 3.-5. stopnia, neutropenia 3.-5. stopnia i nadcisnienie 3.-5. stopnia
rdznice nie byty znamienne statystycznie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Clinical Trials - zgodnie z odnalezionymi danymi ciezkie AE raportowano w PBM+SoC z czestoscig
51,14% (157/307) vs SoC 42,72% (132/309) - z obliczer wtasnych Agencji wynik jest IS [RR=1,20 (95%Cl:
1,01; 1,42); p=0,037]. AE prowadzace do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym
zgtaszano dla PBM+SoC z czestoscig 40,72% (125/307) vs SoC 29,45% (91/309) — z szacunkow Agencji
rdznica jest znamienna statystycznie [RR=1,38 (95%Cl: 1,11; 1,72); p=0,004].

ChPL produktu leczniczego Keytruda do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10)
zalicza: zapalenie ptuc, goraczka neutropeniczna, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng,
niedoczynnosé kory nadnerczy, zapalenie tarczycy, nadczynnosc tarczycy, hiponatremia, hipokalcemia,
letarg, sucho$¢ oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkdw), nadcisnienie tetnicze,
zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie zotadka, suchosé w jamie ustnej, zapalenie watroby,
ciezkie reakcje skérne, rumien, tradzikopodobne zapalenie skéry, zapalenie skdry, suchos¢ skéry,
wyprysk, béle koriczyn, zapalenie stawdw, ostre uszkodzenie nerek, objawy grypopodobne, dreszcze,
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zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi,
hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi.

VigiBase — odnotowano tgcznie 54 081 zdarzen niepozadanych, wsrdd ktdrych najczesciej raportowano
epizody nalezgce do grup: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania” (15%), ,urazy, zatrucia
i powiktania proceduralne” (10%).

FAERS — odnotowano tgcznie 37 392 zdarzen niepozgdanych, a najczesciej raportowano wystgpienie
progresji nowotworu zto$liwego (15%), zgonu (7,5%).

EudraVigilance— odnotowano tgcznie 40 235 zdarzen niepozadanych, w tym 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 uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia” (18%) oraz ,,zaburzenia zotgdkowo-jelitowe” (17%).

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywa:
e mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kliniczne);

e badanie KEYNOTE-826 zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz wnioskowana,
tj. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, wykonano analize dla subpopulacji PD-L1 CPS 21;

e brak opublikowanych danych dotyczgcych bezpieczenstwa wytgcznie dla subpopulacji z ekspresja
PD-L1 z CPS21;

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w AWA i AKL wnioskodawcy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabu; PEM)
w ramach nowego programu lekowego , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).

W analizie przyjeto:

o komparatory: standardowe leczenie (SoC; schematy chemioterapii; paklitaksel z cisplatyng lub
karboplatyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu; SoC);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ i pacjenta) jest
tozsama;

e horyzont czasowy: dozywotni (50 lat);

e uwzglednione koszty: interwencji i chemioterapii, podania lekdw, monitorowania leczenia, koszty
kolejnych linii leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki paliatywnej;

e dyskontowanie: 3,5% dla efektow i 5% dla kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM + SoC vs SoC jest ,

ICUR w wariancie z RSS wynidst a bez RSS: , hatomiast progowa
ceny zbytu netto niezaleznie od uwzglednienia RSS.
Oszacowana wartosé ICUR, przy uwzglednieniu RSS, , 0 ktérym mowa

w ustawie o refundacji.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit analize:

e scenariuszowg — testowano alternatywne zatozenia modelu (8 wariantéw),

e probabilistyczng (1000 symulacji) — wyniki wskazuja, iz prawdopodobieristwo, ze PEM + SoC jest
terapig kosztowo optacalng dla poréwnania z SoC wynosi w wariancie z RSS

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy byt brak ogdlnopolskich Zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie
rozktadéow stosowanej chemioterapii w ramach leczenia | linii przetrwatego, nawrotowego
i przerzutowego raka szyjki macicy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 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.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzi.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab; PEM) w ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlna (NFZ + pacjent) jest
tozsama;

¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogiczne jak w analizie ekonomicznej;
¢ liczebnos¢ populacji —

Wyniki analizy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Keytruda bedzie sie wigzato wydatkéw pfatnika w wariancie z RSS
o] w | roku i w |l roku refundacji, zas w wariancie bez RSS o ok.:

Il roku refundaciji.

Koszt produktu Keytruda, w wariancie z RSS wynosi w | roku oraz
w |l roku refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (3 scenariusze). Wyniki analizy z uwzglednieniem
RSS wykazaty:

° przy zmianie zatozen w zakresie liczebnosci populacji
w | roku i Il roku wzgledem scenariusza podstawowego analizy;
. przy zmianie zatozenia w zakresie:

— czasu leczenia PEM z chemioterapig z bewacyzumabem lubbezz  na 52 tygodnie
zaréwno w | jak i Il roku wzgledem scenariusza podstawowego analizy;

— intensywnosci dawki (brak uwzglednienia réznych intensywnosci dawek analizowanych lekéw)
i przyjecie intensywnos¢ dawki wszystkich analizowanych lekéw na 100% zaréwno
w | jak i Il roku wzgledem scenariusza podstawowego analizy.

Wyniki szczegdétowo przedstawiono w AWA i Analizie Wptywu na Budzet wnioskodawcy.
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Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita szacunki dla wskazanej przez eksperta klinicznego mozliwej populacji

docelowej tj. ~1600 pacjentek rocznie. Wskazujg one na wydatkow ptatnika w wariancie z RSS
o w | roku i w |l roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy dotyczy niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na obnizenie limitu finansowania, ktéry bedzie wynika¢ z wprowadzenia odpowiednikéow dla leku

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy wptynie na uwolnienie srodkéw
w wysokosci

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, w ktérych uwzgledniono zastosowanie PEM w leczeniu raka
szyjki macicy: 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), lub zostata wymieniona jako
jedna z metod leczenia (NCI 2023).

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych PEM we wnioskowanym wskazaniu, w tym 4 pozytywne
SMC 2023, G-BA 2023, HAS 2022, PBAC 2022 i 2 pozytywne warunkowo NICE 2023, CADTH 2022.
W odnalezionych dokumentach zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang w badaniach klinicznych
korzysc¢ kliniczng ze stosowania wnioskowanej technologii medycznej. Warunki dotyczyty: przerwania
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czasu leczenia PEM (NICE 2023, CADTH 2022), kryteria kwalifikacji do leczenia, zasad przepisywania
terapii i obnizenia ceny PEM (CADTH 2022).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda jest finansowany
w

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.11.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1231.2023.24.MKQO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4
ml, GTIN: 05901549325126 w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku w sprawie oceny leku Keytruda

(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10:
C53)”

2. Analiza weryfikacyjna ,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumabum)w ramach
nowego programu lekowego: , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”; data ukonczenia
opracowania 24 stycznia 2024 r.



