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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: GSK Services sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AMWSG All Wales Medicines Strategy Group

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BGCS British Gynaecological Cancer Society

BOR najlepsza, uzyskana w badaniu, odpowiedz na leczenie (ang. best overall response)

BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CZN cena zbytu netto

DCR/CBR kontrola choroby/korzys$¢ kliniczna (ang. disease control rate/clinical benefit rate)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

dMMR zaburzenia w genach odpowiadajgcych za naprawe DNA (ang. deficiencies in DNA mismatch
repair)

DoR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

DOS dostarlimab

EBRT radioterapia wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

FIGO Miec}zynar_odowa Fedgr_acja Ginekologow i Potoznikow (fr. Fédération internationale de
gynécologie et d'obstétrique)

GEICO Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)
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0T.423.1.32.2024

wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby (ang. progressive disease)

pembrolizumab

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

punkty koncowe raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcome)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza 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, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

choroba stabilna (ang. stable disease)

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

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
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Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiii ettt e bt e et e e e sbb e e e sabbeee e 3
T o] 3 £ =X o PRSPPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiieiieiie ettt ettt ettt e skttt e sk b et e e sk bt et e e asbe et e e aab b e e e s anbb e e e e nnnree s 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiiiiii ettt e e e e e e nbe e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeieiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stte e e e ssbe e e e s kbe et e s asbe et e e sabb et e s ambb et e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmPIetnOSE dOKUMENTAC) .....eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e s e e sannee s 9

3. Problem dECYZY NY .o 10
3.1, Technologia WNIOSKOWEANE ...........ccoiiiiiiiiiic et 10
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 £S] =AY 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoceeeeie . 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvviieeiniiiieiniiee e, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuiiiiiiiiiiiiiiiii e 13

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............cccveeiriiiieiiiieee e 13

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji.........ueeiiiuiiiiiiiiiie e 13

3.2, Problem ZArOWOINY.......coiuiiiei ettt e e e et e e e e bt e e e e ba e e et e neee 13

3.3.  Liczebnosé populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiie ettt 15

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........cccccevvviviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee, 16
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......cccooeeiiie e 16

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 24

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccvvviiiiiiiiii e 26

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 27

O @ o1 =T T = Vo F= 1A YA LT o34 1] N 28
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WniOSKOAAWCY ...........cceoruiiieiniiiieiiiiiiie e 28
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............oeeiiiiiiiiiiicc e 28

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........iuiiieiiiiie et 29

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiieiniiiee e 30

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 30

4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy ..............c........ 37

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 38

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWA .........cooiiiiiiiiiiii e 40
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eeeieieiiiiiiiiiiiiieee e 40

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uuiiiiiiiiiiiie e 40

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCZeNstWa ...........ccoociiiiiiiiiii e 46

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............ccvvviiiiie e 48

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 48

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
bz V17010 VAN 1 0 T=To | o4 o T 48

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

e B o]0 L=T o1 = T4 o 1= o Lo PP PP P P PP OPPPRN 53

5. 0cena analizy EKONOMICZNE] . ...cciiiiiiieiiiiie ettt e s bt e e st bt e e e et bt e e e sabr e e e e anbreeeeneee 54
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiiiiiieiniiiiee e 54
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWCY..........cocuuiiiiiiiieeiiiie et 54

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU .........couuiiieiiiiii et 54

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeveeeiiiiuiiiieeieeeiiiiiiieee e e e e e s ssiieaeeeeae e s s snnnnneeeaeesennnns 56
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiiiiiie e e e e s s st e e e s s s e e e e e e s s saraeee e e e e e s e nnnnnees 56

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeeieeeiiiiiiiieiee e ee sttt e e s s s e e e e e e s s s e e e e e e s s annbaeeeeeaeesennnnnees 57

5.2.3. WyniKi @naliz WrazZliWOSCi..........ccouvviiiiiiiiie e 57

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAWCY .............ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeececeeeeeeeeeeeeeeee e 58
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiie e 59

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ccuiiiiiiiiiiiiiiiiic e 60

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiii i 60

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiiie it 60

L o] L= o1 = T4 o 1= o Lo OO P PP TPPR 61

6. Ocena analizy Wplywu Na BUdZet................oooiiiii e 62
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ...............ccoeeeeeeei e, 62
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeeie e 62

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........eeiiiiiiiie e 62

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawcey ..............ooiiiiiiiiiii e 64

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdaWCY ............uueeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 65
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAWCY .........coooeieieiiie e 66

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSC.........oouuiiiiiiiiee e 67

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ......c.uuiiiiiiiiii e 67

L T o100 1T o1 e= T4 Yo =T o (o] PR RPOTPPR 69

7. Uwagi do zapiSOW programu [€KOWEGO .............coociiiiiiiiiiiiiiiie et 70
8. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh.............cociiiiiiiiii 71
9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach ..................cccoiiiiii 73
10. KIUCZOWE INFOrMACHE I WNTOSKI ettt et e e e s e et e e e e e e s e e nnbnteeeaaeas 74
11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych .....................cco, 77
12 ZEOARA ..o 78
13, ZAEGCZNIKI. ... et e e e e e b b e et e e e e e e ab bttt e e e e e e e e anbraaeeaaaas 80

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7180



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.382.2024.16.MKO
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 16.04.2024 r.

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 mli,
GTIN: 05901549325126

= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego B.148 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= 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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.04.2024 r., znak PLR.4500.382.2024.16.MKO (data wptywu do AOTMIT 16.04.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.05.2024 r., znak
0T.423.1.32.2024.4.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 07.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach PL B.148 ,LECZENIE CHORYCH
NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”, , Krakow
2024;

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach PL B.148 ,LECZENIE CHORYCH
NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)", _
. <rakow 2024;

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach PL B.148 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA
ENDOMETRIUM (ICD-10: C54Y’, Krakow 2024;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach PL B.148 ,LECZENIE
CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”,

B <rakow 2024;
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0T.423.1.32.2024

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, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126

Kod ATC

LO1FFO02 leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1
(biatko programowanej $mierci komérki 1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

pembrolizumabum

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie pacjentow z rakiem endometrium

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) potwierdzenie nawrotowego lub zaawansowanego (stadium 211IB) raka endometrium o dowolnym typie
histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;

2) niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

3) wystgpienie progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

4) zidentyfikowana obecno$¢ uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(ang. mismatch repair deficient, AMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
6) wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby
zastosowanych terapii;

7) wiek 18 lat i powyzej;

8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

10) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

11) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

12) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

trakcie

Dawkowanie

Zalecana dawka pembrolizumabu u os6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg

co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Kryteria
programu

wylaczenia z

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na dostarlimab albo pembrolizumab lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza;
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2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, potwierdzonej
na podstawie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni;
3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

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

5) wystgpienie choréb lub standw, 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 zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekundw.

Monitorowanie programu

1)Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréow Narodowego Funduszu Zdrowia;
2)Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych, w tym
parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa 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 czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3)Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ

Zrédio: ChPL Keytruda, projekt programu lekowego wnioskodawcy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r. (rozszerzenie
rejestracji o raka endometrium: 25 kwietnia 2022 r.)

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

czerniaka,

niedrobnokomaérkowego raka ptuc (NDRP),

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

rakéw urotelialnych,

rakow ptaskonabtonkowych gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma),

rakow nerkowokomoérkowych (ang. RCC, renal cell carcinoma),

. nowotworéw z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite _instability high) lub z zaburzeniami_mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient),

rakow przelyk,

potréjnie ujemnego raka piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer),

raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma),

raka szyjki macicy,

gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia zotgdkowo-przelykowego (ang. GEJ, gastro-
oesophageal junction).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg 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. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

Przedmiotowa ocena dotyczy dodania pembrolizumabu (lek Keytruda) do aktualnie funkcjonujgcego PL B.148
+,LECZENIE CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)", w ktérym refundowany jest dostarlimab
(lek Jemperli), substancja bedgca przedmiotem oceny AOTMIT w 2022/2023 roku.
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Oceny pembrolizumabu, dotyczace innych wskazarn:
1. W ramach AWA (w ramach PL):

.Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”,
.Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”,
.Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca”,

.Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10: C34)”,

.Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”,

.Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy 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
trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob 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
zaawansowanego lub we wczesnym stadium tréjujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu,

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

2. W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

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 uogdinienia (ICD-10: C67.9),
rak drobnokomaérkowy ptuca (ICD-10: C34) w lll i kolejnej linii leczenia,
pierwotnie oporny chtoniak $rddpiersia z komoérek B (ICD-10: C85.7),

gruczotowy rak ptuca (ICD-10: C34) u os6b 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 wczes$niejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny,

miesak watroby (ICD10: C49),
rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33).
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1143.0 pembrolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

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 wigczenie terapii do istniejgcego programu lekowego B.148, w ramach leczenia
dorostych pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR), u ktérych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych
platyny i ktére nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii PEMBRO, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Zdaniem analitykbw Agencji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy to spetnienia.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C54 Nowotwér ztosliwy trzonu macicy

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy, jest
nowotworem ztosliwym btony Sluzowej wysScietajgcej macice. Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania raka,
ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego
cewki):

e rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej rokujacy);
e rak srednio zroznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej;

e rak nisko zroznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujgcy).
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Zrédlo:  Opracowanie analityczne AOTMIT nr:  WS.4220.3.2021, Data ukoriczenia: 14 lipca 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/047/RPT/WS%204220%203%202021%20RAPORT model prewen
cji_ now dziedzicznych REOPTR.pdf

Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.)
KLASA INTERPRETACJA

| Rak $cisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub gtebokos¢ nacieku obejmuje <50%miesnidwki

B Naciek obejmuje 250% mies$niowki

Il Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

I Rak zaawansowany miejscowo: naciekanie przylegtych struktur do macicy (T3) lub zajecie regionalnych weztéw chtonnych
N1

1A Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki (T3A)

1B Rak nacieka pochwe i/lub przymacicza i/lub narzgdy miednicy: jelito, pecherz moczowy bez zajecia $luzéwki (T3B)

lnc Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N1)

lnci1 Zajete wezty chtonne miednicy

lncz2 Zajete wezly chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy

v Naciek sluzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4) i/lub przerzuty odlegte (M1) i/lub zajecie poza-regionalnych weztow
chionnych (N2)

IVA Naciek sluzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4)

VB Przerzuty odlegte / poza miednice / M1 i/lub do poza-regionalnych weztéw chtonnych (N2)

Zrédto: PTGO 2023
Obraz kliniczny

Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia z pochwy. Czeste objawy, poczatkowo
niewielkie, z tendencjg do nasilania sig, to:

e nietypowe plamienia lub uptawy;

e bdl lub trudnosci podczas oddawania moczu;

bdl podczas wspétzycia ptciowego;

bdl w podbrzuszu.

Majac powyzsze na uwadze, zaleca sie regularne uczestnictwo w badaniach cytologicznych (co najmniej raz
na trzy lata). Badanie to pozwala rozpozna¢ przede wszystkim stany przednowotworowe, ktére mogg prowadzi¢
do raka, natomiast obecnie najlepszg metodg wykrywania wczesnych postaci raka i zmian przedrakowych
stanowi test HRHPV™.

Etiologia

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania raka btony sluzowej trzonu macicy naleza:

otytos¢ i nadwaga (czesto jako komponenty zespotu metabolicznego);

nierodztwo;

e nieptodnosé (w tym na podtozu zespotu policystycznych jajnikéw);

e cukrzyca;

e wczesne rozpoczecie miesigczkowania;

e pdzZna menopauza;

o stosowanie hormonalnej terapii zastepczej;

e nowotwory produkujgce estrogeny oraz przyjmowanie tamoksyfenu u kobiet w wieku pomenopauzalnym;

e nadmierny rozrost endometrium (hiperplazja);

L wykrywanie DNA 12 typéw wysokonkogennych wirusa HPV
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e przebyta radioterapia okolicy miednicy;

e wystepowanie w rodzinie dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego z polipowato$cig
(zespot Lyncha).

Warto dodac, ze u wielu kobiet, ktére chorujg na raka trzonu macicy, nie wystepuje zaden z czynnikéw ryzyka,
a spora liczba kobiet, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka nie zachoruje.

Istniejg réwniez czynniki, ktére mogg zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia raka endometrium, takie jak:
e wczesna menopauza i pézna menarche;
e wczesniejsze cigze;
o aktywno$c fizyczna;
e wiasciwa dieta z duzg iloscig owocow i warzyw;
e przyjmowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej.
Rokowanie

Rokowanie u chorych na nowotwory endometrium zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania, typu
histologicznego oraz stopnia zréznicowania guza. Innymi czynnikami prognostycznymi sg gtebokos¢ naciekania
miometrium oraz inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI, ang. lymphovascular space invasion).
Wyniki leczenia pacjentek z rakiem endometrium sg dobre, co najczesciej jest zwigzane z wystepujgcym typem
endometrioidalnym oraz strukturg stopnia zaawansowania. Chore z rozpoznanym typem | nowotworu majg lepsze
rokowanie. Wazne jest tez zrdznicowanie nowotworu: bardziej zréznicowane lepiej rokujg. Podobnie jest
ze stanem receptorowym raka endometrium: obecnos¢ receptoréw, zaréwno estrogenu, jak i progesteronu jest
korzystnym czynnikiem prognostycznym.

U zdecydowanej wigkszosci pacjentek choroba rozpoznawana jest we wczesnym stadium, ktére zwigzane jest
z 81% 5-letnim przezyciem ogdlnym. Jednak w przypadku choroby zaawansowanej 5-letnie przezycie ogdine
wynosi tylko odpowiednio 17% i 15% dla stadium IVA i IVB (Green 2020). Skutecznos$¢ schematéw chemioterapii
stosowanych w leczeniu Il linii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium jest niska, ze wskaznikami
odpowiedzi na leczenie wynoszgcymi od 7% do 14%, a mediang catkowitego przezycia nie przekraczajaca
12 miesiecy (Dizon 2009, Fracasso 2006, Garcia 2008, Miller 2002, Muggia 2002).

Rokowanie w przypadku raka endometrium MSI-H/dMMR okre$la sie zwykle jako posrednie na tle innych
podtypéw molekularnych tego nowotworu, pomiedzy nowotworami POLE mut (rokowanie korzystne)
i nowotworami p53abn (rokowanie niekorzystne). Wykazano réwniez, ze przezycie catkowite wérdd chorych
na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium MSI-H/dMMR otrzymujgcych w | linii leczenia CTH
opartg na zwigzkach platyny jest znamiennie krétsze niz pacjentek bez tych cech (Tuninetti 2023). Stwierdzenie
cech MSI-H/dMMR moze by¢ zwigzane réwniez z predyspozycjg genetyczng do wystgpienia innych nowotworow
(NCCN 1.2024). Dziedziczny rak endometrium MSI-H rozwija si¢ w wyniku mutac;ji linii zarodkowych, co skutkuje
réwniez ryzykiem wystgpienia zespotu Lyncha, a zwiekszone ryzyko sporadycznego raka endometrium MSI-H
jest spowodowane mutacjami linii somatycznej lub nieprawidtowosciami w metylacji (Hashmi 2019). Z tego
wzgledu pacjentki z obecnoscia MSI-H/dMMR wynikajgcg z mutacji zarodkowych powinny by¢ dodatkowo
konsultowane w kierunku zespotu Lyncha (NCCN 1.2024). W przypadku guzéw MSI-H odnotowuje sie
zwiekszong ekspresje receptor PD-1 oraz jego liganda, PD-L1, zaréwno na komérkach nowotworowych, jak
i imfocytach naciekajacych, dlatego status MSI-H/dMMR stanowi biomarker pomocny w identyfikacji pacjentek,
u ktérych istnieje wyzsze prawdo-podobienstwo odpowiedzi na leczenie immunoterapig (O'Malley 2022).

Zrédto: APD Keytruda i Jemperli

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

Otrzymano w sumie 2 odpowiedzi ekspertow. Informacje dotyczgce epidemiologii nawrotowego Ilub
zaawansowanegdo raka endometrium (stadium 2111B), z progresjg w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszeog
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne oraz zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia
naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instabilityhigh, MSIH) przedstawiono ponizej.
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Tabela 5. Epidemiologia wskazana przez ekspertéw

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Sawicki
Konsultant Krajowy w dz. Onkologii Prezes - Polskie Towarzystwo Ginekologii
Klinicznej Onkologicznej
Obecna liczba chorych w Polsce 300 -
LA WENIEN  ZECTEEN 6 800 rocznie — ogolna liczba zachorowan 5 500

ciagu roku w Polsce

Odsetek 0so6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po | 70% 70-300 /rok
objeciu jej refundacja

[1] Ritten H, Verhoef C, van Weelden WJ, Smits
A, Dhanis J, Ottevanger N, Pijnenborg JMA.
Recurrent Endometrial Cancer: Local and
Systemic Treatment Options. Cancers (Basel).

2021 Dec 14;13(24):6275. doi:
Frédio lub inf 5 se d 10.3390/cancers13246275.
rodio Wb tnformacya, € 4ane Sa | oszacowanie wiasne [2] Siegenthaler F, Lindemann K, Epstein E, Rau

kami wh i ) ;
Szacunkami wiasnymi TT, Nastic D, Ghaderi M, Rydberg F, Mueller

MD, Carlson J, Imboden S. Time to first
recurrence, pattern of recurrence, and survival
after recurrence in endometrial cancer according
to the molecular classification. Gynecol Oncol.
2022 May;165(2):230-238.

Dane epidemiologiczne

Zgodnie z danymi KRN w latach: 2019, 2020 i 2021 odnotowano odpowiednio: 6 201, 5 336 i 6 024 zachorowan
oraz odpowiednio 1 859, 1 811 i 1 647 zgondw na nowotwor ztosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54).

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejagcym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) wyniosta 43 556 pacjentek w 2018 r., 44 993 w 2019 r.,
41 228 w 2020 r., 42 595 w 2021 r., 43766 w 2022 r. i 46 476 w 2023 roku. Do dnia zakonczenia prac
nad niniejsza AWA brak jest informaciji o liczbie pacjentek, ktére otrzymaty dostarlimab w ramach PL. Co najmnigj
jedng chemioterapie w latach 2019, 2020, 2021, 2022 oraz 2023 otrzymato odpowiednio 2 606, 2 516, 2 627,
2 903, 3 091 pacjentek, badania genetyczne natomiast przeprowadzono u odpowiednio 4, (brak danych), 61, 154
oraz 712 pacjentek.

Tabela 6. Dane epidemiologiczne pozyskane od NFZ

L. pacjentek, ktére otrzymaty . .
L. pacjentek z rozpoznaniem | L. pacjentek, ktére otrzymaty co najmniej jedng L [patsaniels, 1 ktorych
Rok . . . . wykonano badania
C54 dostarlimab w ramach PL chemioterapie w rozpoznaniu
C54 genetyczne

2018 44993 NA NA NA

2019 45051 NA 2606 4

2020 41272 NA 2516 NA

2021 42636 NA 2627 61

2022 43766 NA 2903 154

2023 46476 NA 3091 712

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.06.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentek z opornym na leczenie/nawrotowym rakiem endometrium. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
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o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/),

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o Medical Scientific Advisory Group (MSAG) (https://myeloma.org.au/),

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://lwww.eortc.org/guidelines/),

o The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search),

o Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/),

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2021-2024, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Keytruda w ocenianym wskazaniu zostato wydane w 2022 r.

Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym rakiem endometrium: Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2023 r. (PTGO), National
Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society of Gynaecological Oncology - European
Society for Radiotherapy and Oncology - European Society of Pathology z 2021 r. (ESGO - ESTRO — ESP),
Spanish Society of Medical Oncology - Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer z 2022 r.
(SEOMGEICO), European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO), British Gynaecological Cancer
Society z 2021 r. (BGCS) oraz Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) z 2023 r.

Whioskowany interwencja (pembrolizumab) wymieniana jest przez wiekszos¢ odnalezionych wytycznych
u pacjentek z nawrotowym, zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem mechanizméw naprawy
niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) - PTGO 2023, NCCN 2023,
SEOM-GEICO 2022, ESMO 2022, SITC 2023).

PTGO 2023 wskazuje, ze u chorych z niepetng resekcjg raka zaawansowanego miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2)
lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii opartej
na platynie (min. 1 cykl) doszto do progresiji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia. Pacjentki dMMR/ MSI-H
mogg by¢ leczone inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitora PD-1
(pembrolizumab) z lenwatynibem. Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia obserwowany w terapii
skojarzonej: pembrolizumab + lenwatynib, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg preferowang w tej grupie
chorych.

NCCN 2024 wskazuje, ze w przypadku drugiej lub kolejnej linii leczenia mozna zastosowac inne schematy
chemioterapii, a w przypadku guzéw dMMR/MSI-H dostarlimab. Takze wedtug SEOM-GEICO 2022 dostarlimab
lub pembrolizumab mogg by¢ zastosowane jako leczenie drugiego rzutu w przypadku rakéw z dMMR.

Zgodnie z ESMO 2022 w przypadku niepowodzenia leczenia po podaniu platyny u pacjentow z MSI-H/dMMR
mozna rozwazy¢ monoterapie IC| (blokade punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego). ESMO 2022
wskazuje takze, ze dla tego wskazania zatwierdzono ostatnio réwniez dostarlimab.

Wytyczne BGCS 2021 rekomendujg, iz u pacjentdw, u ktérych nawrét nastgpit po ponad 6 miesigcach
od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna rozwazy¢ dalszg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny,
natomiast w przypadku pacjentéw, u ktérych nawrét nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po zastosowaniu
karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uzna¢ za standardowe. Pacjentom wymagajgcym
leczenia ogolnoustrojowego drugiego rzutu w przypadku nowotworu z dMMR, POLE (ang. Polymerase (DNA
directed), epsilon, catalytic subunit) lub z duzym obcigzeniem mutacjg nalezy zaproponowac inhibitory

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

PD-1/PD-L1. BGCS 2021 nie wymieniajg konkretnych inhibitoréow PD-1/PD-L1, ale zaznaczajg, iz np. stosowanie
dostarlimabu (badanie GARNET) pozwolito uzyska¢ 42% odsetek obiektywnych odpowiedzi u 71 pacjentéw.

Wedtug ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie ma standardu postepowania w przypadku chemioterapii drugiego rzutu.
Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie doksorubicyne i paklitaksel, a u pacjentéw z dtugim odstepem
po leczeniu platyng mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie platyny. Wytyczne wskazujg
takze na immunoterapie opartg na przeciwciatach anty-PD1 (pembrolizumab) w leczeniu drugiego rzutu rakéw
z MSI/MMRd lub potagczenie pembrolizumabu i lenwatynibu w leczeniu drugiego rzutu rakéw stabilnych
mikrosatelitarnie oraz udziat w badaniu klinicznym. ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie wymienia dostarlimabu
wsréd wskazanych inhibitorow PD-L1.

W wytycznych SITC 2023, u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium dMMR/MSI-H,
u ktérych doszto do progresji choroby po wczesniejszej terapii systemowej i ktére nie sg kandydatkami do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii, zaleca sie monoterapie pembrolizumabem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO) dot. diagnostyki i leczenia raka endometrium
u kobiet dorostych
Wytyczne wskazuja, ze molekularne podtypy raka endometrium (POLE, dMMR/MSI-H, TP53-mutated (abn)
i TP53wt-NSMP), rézniagce sie miedzy sobg profilem mutacji, immunogennoscia i prognoza (sita dowodu IVA),
wymagajg odmiennego postepowania terapeutycznego (sita dowodu IVD, V, V).

Leczenie
Rak zaawansowany miejscowo z chorobg resztkowg po leczeniu operacyjnym (zoperowane niedoszczetnie FIGO
11I-IVA), choroba przerzutowa (uwaga: M1-FIGO IVB: obecnosc¢ przerzutéw poza miednicg lub w poza-regionalnym
weZle chfonnym), nawrét choroby;

Metodg z wyboru pozostaje leczenie systemowe (tradioterapia) (sita dowodu IIIA, llIA, IIA, 11D, IA1ID i 1ID), kategoria
zalecenia 1.

Rodzaj terapii nalezy dobiera¢ indywidualnie uwzgledniajgc typ histologiczny, status receptorowy i/lub profil
molekularny.

Warianty leczenia systemowego:

a) Hormonoterapia: progestageny (octan megestrolu lub medroksyprogesteron), ktére mozna stosowac
naprzemiennie z tamoksifenem (u pacjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade)

b) Chemioterapia | linia leczenia: karboplatyna + paklitaksel (u pacjentek z rakiem endometroidnym typu

PTGO 2023 high-grade oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomérkowy, migsakorak).
(Polska) c) Trastuzumab z chemioterapig w raku surowiczym (u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub
Konflikt nawrotowym rakiem surowiczym HER2-dodatnim)
interes6w: d) Chemioterapia w drugiej linii leczenia: immunoterapia (pembrolizumab plus lenwatynib); chemioterapia
przedstawiono wylacznie w nawrocie miesakoraka. W pozostatych typach histologicznych stosowanie chemioterapii
informacje (paklitaksel lub doksorubicyna) moze mie¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub
Zrédio ograniczeniach w dostepnosci do immunoterapii.

finansowania: Immunoterapia: w catej populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium niezaleznie

brak finansowania
ze srodkoéw
zewnetrznych

od statusu MMR/MSI, zastosowanie kombinacji inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z inhibitorem kinazy tyrozynowej
receptorow (lenwatynib) byto korzystniejsze od chemioterapii.

U chorych z zoperowanym niedoszczegtnie rakiem zaawansowanym miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2) lub rakiem
rozsianym (FIO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii opartej na platynie (min
1 cykl) doszto do progresji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia (sita dowodu IIA, 1IC i 1ID), kategoria zalecenia
1).

Pacjentki z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysoka niestabilnoscia
mikrosatelitarng (MSI-H) moga by¢ leczone inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub
kombinacja inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem (kategoria zalecenia 1).

Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuaciji leczenia obserwowany w terapii kombo: pembrolizumab +
lenwatynib, monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcja preferowana w tej grupie chorych (opinia ekspertéw —
sita dowodu V), kategoria zalecenia 2B.

W grupie chorych z prawidtowym mechanizmem naprawy niesparowanych zasad - pMMR, leczeniem z wyboru jest
kombinacja inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z lenwatynibem (sita dowodu IIA) kategoria zalecenia 1.

Sita dowodéw (wg PTGO)
Kategoria 1: sita dowodu I lub Il (jednomys$ino$¢ Zespotu PTGO*
Kategoria 2A: sita dowodu Il (jednomysinos¢ Zespotu PTGO) *

Kategoria 2B: sita dowodu IV lub V (jednomysinos¢ Zespotu PTGO) *lub sita dowodu Il (brak jednomysinoSci
Zespotu PTGO) *

Kategoria 3: kazda sita dowodu, gdy zespét PTGO uwaza, Ze procedura warunkowo moze byc zastosowana, ale nie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jest wiasciwa (jednomysinosc)*
*fednomysino$é= >85% cztonkéw zespotu na TAK.
Klasyfikacja doniesieri naukowych: wg AOTMIT

NCCN 2024
(USA)
Konflikt
interes6w:
przedstawiono
informacje
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dotyczgce nowotworéw macicy, w ktérych
przedstawiono oddzielne zalecenia dla nowotworéw endometrium

Rekomendacje posiadajg kat. 2A, chyba ze wskazano inaczej.

1. Przerzuty izolowane: do rozwazania resekcja i/lub EBRT lub terapia ablacyjna, do rozwazenia leczenie systemowe
(kat 2B) — nie poddajace sig leczeniu lub dalsza wznowa: leczenie jak w przerzutach rozsianych;

2. Przerzuty rozsiane: leczenie systemowe +- paliatywna EBRT — w przypadku progresji — BSC (leczenie
paliatywne).

Terapia systemowa (wznowa)
* pierwsza linia leczenia:

o  schematy preferowane: karboplatyna/paklitaksel (kat. 1 dla miesakoraka),
karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (kat. 1, z wyjatkiem migsakoraka),
karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (kat. 1), karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (wznowa HER2-
pozytywnego raka surowiczego), karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (przy HER2-dodatnim
migsakoraku).

o  pozostate rekomendowane schematy: karboplatyna/docetaksel, kaboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab,

o  w okreslonych okolicznosciach (terapia na wykryte biomarkery, po wczes$niejszej terapii opartej na
zwigzkach platyny, w tym w ramach leczenia neo-adjuwantowego i adjuwantowego);

e  pMMR - lenwatynib/pembrolizumab (kat. 1);

e  TMB-H — pembrolizumab;

e  MSI-H/dMMRI — pembrolizumab lub dostarlimab
« druga lub kolejna linia leczenia:

o inne rekomendowane schematy: cisplatyna/doksorubicyna; cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel,
cisplatyna/gemcytabina; cisplatyna; karboplatyna, doksorubicyna; doksorubicyna liposomalna;
paklitaksel, nab-paklitaksel; topotekan; bewacyzumabu; temsirolimus; kabozatynib; docetaksel (kat 2B);
ifosfamid (migsakorak); ifosfamid/paklitaksel (miesakorak); cisplatyna/ifosfamid (miesakorak);

o  w okreslonych okolicznosciach (ukierunkowane, po wczesniejszej terapii systemowe;j):
. PMMR - lenwatynib/pembrolizumab (kat.1);
. TMB-H — pembrolizumab;
e  MSI-H/dMMRI - pembrolizumab, dostarlimab, awelumab, niwolumab;
¢ HER2-dodatnie - trastuzumab derukstekan;

e Fuzja NTRK — larotrektynib, entrektynib.
» hormonoterapia nawracajgcego lub przerzutowego raka endometrium:
o  preferowane: octan megestrolu/tamoksyfen (naprzemiennie) lub ewerolimus/letrozol;

o inne rekomendowane: octan medroksyprogesteronu/tamoksyfen (naprzemiennie); progestageny (octan
medroksyprogesteronu, octan megestrolu); inhibitory aromatazy; tamoksifen, fulwestrant;

o  w okreslonych okolicznosciach (guzy ER pozytywne):
. letrozol/rybocyklib;
. letrozol/abemacyklib.
Sita i jako$¢ zalecen:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji;

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji;
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji;
3 — rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji;

ESGO - ESTRO -
ESP 2021

Europa

przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
$rodku wtasne

Konflikt intereséw:

Zalecenia European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European SocieTy for Radiotherapy and
Oncology (ESTRO) oraz the European Society of Pathology (ESP), dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem
endometrium

Leczenie systemowe w przypadku nawrotu choroby:

e  Terapia hormonalna jest preferowang terapig systemowa pierwszego rzutu u pacjentéw z nowotworami
0 niskim stopniu ztosliwosci (low-grade) bez szybko postepujacej choroby (Il, A);

e  Zaleca sie stosowanie progestagenéw (octan medroksyprogesteronu (200-300 mg) i octan megestrolu
(160 mg.)) (111, A);

e Alternatywne mozliwosci terapii hormonalnej obejmujg inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant
(1, ¢y;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Standardowg chemioterapig jest karboplatyna AUC 5-6 + paklitaksel 175 mg/m? co 21 dni przez sze$¢
cykli (1, A);

. Nie ma standardu postgpowania w przypadku chemioterapii drugiego rzutu. Za najbardziej aktywne
terapie uwaza sie doksorubicyne i paklitaksel (IV, C);

. U pacjentéw z dtugim odstepem po leczeniu schematem chemioterapii opartym o platyne mozna rozwazy¢
ponowna terapie opartg o platyne. (IV, C)

. Immunoterapia oparta na przeciwcialach anty-PD1 z uzyciem pembrolizumabu moze byé¢
rozwazona w leczeniu drugiego rzutu rakow MSI/dMMR. Potgczenie pembrolizumabu i lenwatynibu
mozna rozwazy¢ w leczeniu drugiego rzutu rakéw stabilnych mikrosatelitarnie (lll, B). Udziat w badaniu
klinicznym nalezy zaoferowa¢ wszystkim pacjentom z chorobg nawrotows. (V, B)

Poziomy dowodow
| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupg kontrolng o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub

metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizowanych badari bez heterogenicznoSci.

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badarn

wykazujgcych niejednorodnosc.

11l Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Stopnie zalecen

A Silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscia kliniczng, zdecydowanie zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane

C Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozgdanych,
kosztéw itp.), opcjonalnie

D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane
E Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

SEOM-GEICO
2022
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédio
finansowania: brak
informacji

Zalecenia Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer (GEICO) i Spanish Society of Medical Oncology
(SEOM) dotyczace diagnostyki i leczenia raka endometrium

Leczenie choroby przerzutowej lub nawracajace;j:

e U pacjentéw z chorobg nawracajgca nieoperacyjng lub przerzutowa, chemioterapia i hormonoterapia
sg opcjami terapeutycznymi. Zdecydowanie zaleca sie udziat w badaniach klinicznych [V,B].

Hormonoterapia:
e W momencie nawrotu nalezy potwierdzi¢ status receptoréw hormonalnych [IV,B];

e  Terapia hormonalna moze by¢ odpowiednig alternatywg terapeutyczng dla pacjentéw z rakiem o niskim
stopniu ztosliwosci, dodatnim receptorem hormonalnym, bez szybko postepujgcej choroby przerzutowej
[ILAI;

e Leczeniem z wyboru sg progestageny (octan megestrolu 160 mg. lub octan medroksyprogesteronu 200
mg.) lub progestageny naprzemiennie z tamoksyfenem [lI1,A];

e W przypadku bardziej agresywnych postaci nowotworu, leczeniem z wyboru jest chemioterapia.
Standardowa chemioterapia zaawansowanego lub nawracajgcego raka endometrium to potgczenie
karboplatyny z paklitakselem [I, AJ;

. U pacjentow z p6znym nawrotem choroby (tj. ponad 6 miesiecy po ostatniej platynie), korzystna moze by¢
ponowna chemioterapia [V, C].

Immunoterapia:

. Potgczenie pembrolizumabu i lenwatynibu powinno by¢ brane pod uwage w leczeniu drugiego rzutu raka
endometrium [l,A], szczegdlnie w przypadku guzéw wykazujgcych dobrg odporno$¢ na MMR, podczas
gdy dostarlimab lub pembrolizumab mozna réwniez rozwazy¢ jako leczenie drugiego rzutu
w przypadku dMMR [lI,B].

A: Zalecenie poparte zarbwno mocnymi dowodami na skutecznosc, jak i znaczng korzyscig kliniczng. Lek powinien
by¢ zawsze oferowany.

B: Zalecenie poparte umiarkowanymi dowodami na skuteczno$¢ — lub silnym dowodem na skuteczno$c, ale jedynie
ograniczong korzyscig kliniczng. Lek ogolnie powinien by¢ oferowany.

C: Dowody na skuteczno$¢ sg niewystarczajgce, aby poprzec zalecenie za lub przeciw uzyciu lub dowody

na skuteczno$¢ moga nie przewazac niepozgdanych konsekwencji (np. toksyczno$ci lekéw, interakcji lekow) lub
kosztu chemioprofilaktyki lub metod alternatywnych. Lek opcjonalny.

D: Umiarkowane dowody $wiadczgce o braku skutecznos$ci lub dziataniach niepozgdanych przemawiajg
za odradzaniem stosowania. Generalnie lek nie powinien by¢ oferowany.

E: Zalecenie niestosowania poparte dobrymi dowodami $wiadczgcymi o braku skuteczno$ci lub dziataniach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/80



Keytruda (pembrolizumab)

0T.423.1.32.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

niepozgdanych. Lek nigdy nie powinien byc oferowany.
Jakos¢ dowoddw:
I: Dowody z co najmniej 1 poprawnie przeprowadzonego RCT

1I: Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badar kohortowych
lub kontrolowanych (preferowane z > 1 o$rodka) lub z wielu ciggébw czasowych lub znaczgcych wynikéw
z eksperymentow niekontrolowanych

Ill: Dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw oparte na doswiadczeniu klinicznym, opracowaniach
opisowych, raportach komisji eksperckich.

ESMO 2022
(Europa)
Konflikt

interesow:

przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak finansowania

Zalecenia European Society for Medical Oncology dotyczgce diagnostyki, leczenia i follow-up pacijentéw z rakiem
endometrium

Leczenie choroby przerzutowej lub nawracajgce;j:

e  Standardowym leczeniem pierwszego rzutu jest chemioterapia karboplatyng (AUC 5-6) + paklitaksel (175
mg/m?) co 21 dni przez 6 cykli I, A];

. Hormonoterapie¢ mozna uzna¢ za pierwszg
endometroidnym typu low-grade [lll, A];

linie leczenia systemowego pacjentdw z rakiem

e Zaleca sie hormonoterapie progestagenami (octan medroksyprogesteronu 200 mg. i octan megestrolu
160 mg.) [lI, A];

. Inne opcje hormonoterapii obejmujg inhibitory aromatazy, tamoksyfen i fulwestrant [lll, CJ;

. Brak standardu opieki w przypadku chemioterapii drugiej linii. Doksorubicyna i cotygodniowy paklitaksel
sg uwazane za najbardziej aktywne terapie aktywne [IV, C];

. Po podaniu platyny w przypadku niepowodzenia leczenia u pacjentow z MSI-H/dMMR mozna
rozwazy¢ monoterapie ICB (blokade punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego) [llI, B];

. Dostarlimab zostat ostatnio zatwierdzony zaréwno przez EMA i FDA dla tego wskazania [lll, B];

. Pembrolizumab jest zatwierdzony przez FDA do leczenia guzéw litych z wysokim obciazeniem
mutacja, ktore ulegly progresji po wczesniejszej terapii [ll1, B];

. Pembrolizumab + lenwatynib zostaty zatwierdzone przez EMA u pacjentow, u ktérych nie powiodto sie
poprzednie leczenie oparte na platynie i ktorzy nie sg kandydatami do zabiegu leczniczego lub radioterapii.

finansowania:
brak informaciji

o3 ér?dkéwh Zatwierdzenie przez FDA dotyczy pacjentéw z rakiem endometrium, u ktorych wystepuja nowotwory nie
ZEWDEHZYC dMMR/MSI-H [I, A].
Poziom dowodéw naukowych:
| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
heterogenicznosci
Il — Mafe badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badari lub badan z udowodniong heterogenicznoscig
Kategorie rekomendacii:
A — Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
B — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna
Zalecenia postepowania praktycznego British Gynaecological Cancer Society (BGCS) dotyczgce nowotworéw
macicy, w ktérych przedstawiono oddzielne zalecenia dla howotworéw endometrium
Choroba nawrotowa z przerzutami
U pacjentéw z wieloogniskowymi nawrotami w obrebie otrzewnej i/lub jamy brzusznej nalezy rozwazy¢ paliatywne
leczenie systemowe, a najlepiej skierowac ich do zespotu opieki paliatywnej w celu uzyskania pomocy w opanowaniu
objawéw wraz z aktywnym leczeniem.
BGCS 2021 Systemowa terapia przeciwnowotworowa pierwszego rzutu:
(Wielka Brytania) . Pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapig, u ktorych doszto do nawrotu choroby ogdlnoustrojowej, lub
Konflikt u ktérych nastgpit nawroét choroby po ponad 6 miesigcach od otrzymania chemioterapii adjuwantowe;j,
e powinni rozwazy¢ chemioterapie karboplatyna i paklitakselem. (A)
przedstawiono Terapia drugiego rzutu i inne opcje leczenia systemowego:
|nf'ormaCJe e U pacjentéw, u ktérych nawrét nastgpit po ponad 6 miesigcach od zastosowania karboplatyny
Zrédto i paklitakselu, mozna rozwazy¢ dalszg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny; [C]

e W przypadku pacjentdow, u ktdérych nawrét nastapit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po zastosowaniu
karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uznac¢ za standardowe; (D)

e Pacjentom wymagajacym leczenia ogélnoustrojowego drugiego rzutu nalezy zaproponowac
inhibitory PD-1/PD-L1, w przypadku nowotworu z dMMR, POLE lub z duzym obcigzeniem
mutacyjnym guza. (B)

Hormonoterapia:

e  Terapia hormonalna moze by¢ leczeniem pierwszego rzutu u osob z chorobg o niskim stopniu ztosliwosci,
dodatnim receptorem hormonalnym. Wybrane przypadki z dtugim okresem wolnym od choroby, dobrze
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zréznicowanymi guzami, przerzutami tylko do ptuc i wysokg ekspresjg receptora progesteronowego
w guzie moga by¢ kandydatami do pierwotnej terapii hormonalnej. (C)
Poziom dowodow:

1++: Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badarn RCT lub badann RCT o bardzo niskim ryzyku
btedu systematycznego.

1+: Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku bfedu
systematycznego.

1-: Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego.

2++: Wysokiej jakosci przeglgdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badarn kohortowych, wysokiej
Jjakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystgpienia bfedu
systematycznego oraz wysokie prawdopodobienstwo, ze zwigzek jest przyczynowy

2+: Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem wystapienia btedu
systematycznego oraz umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

2-: Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystapienia btedu systematycznego oraz
znaczne ryzyko, ze zwigzek nie jest przyczynowy.

3: Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkéw
4: Opinia ekspertéw
Stopien rekomendaciji:

A: Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie z randomizacjg ocenione jako 1++ i
bezposrednio odnoszace sie do populacji pacjentéw lub przeglad systematyczny badan RCT lub zbioru badan
ocenionych jako 1+ bezposrednio odnoszgcych sie do populacji pacjentéw i wykazujgcy spojnos¢ wynikow.

B: Dowody z badan z poziomu 2++ bezposrednio odnoszgce sie do populacji pacjentéw lub ekstrapolowane z badan
poziomu 1.

C: Dowody z badan na poziomie 2+ bezposrednio odnoszgce sie do populacji pacjentéw lub ekstrapolowane dowody
z badan ocenionych jako 2++.

D: Dowody z badan poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych jako 2+.

SITC 2023

Konflikt
intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Zalecenia praktyki klinicznej Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) dotyczgce zastosowania immunoterapii
w leczeniu nowotworéw ginekologicznych, w ktérych przedstawiono oddzielne rekomendacije dla raka endometrium

Zalecenia dotyczgce immunoterapii w raku endometrium
Diagnostyka:

. Ekspresja PD-L1 w guzie nie powinna by¢ wykorzystywana do podejmowania decyzji dotyczacych
leczenia immunoterapig w raku endometrium; (poziom 2)

e W przypadku wszystkich pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, MMR IHC
na tkance guza powinien by¢ preferencyjnie wykonywany jako biomarker pierwszej linii immunoterapii dla
dMMR. (poziom 1) Oznaczenie MSI i NGS mozna rozwazy¢ jako testy biomarkeréw immunoterapii
drugiego rzutu. (poziom 3)

Leczenie:

e W przypadku leczenia pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego raka endometrium, karboplatyna
plus paklitaksel z trastuzumabem lub bez (w przypadku surowiczego raka endometrium HER2+) byta
standardem opieki w momencie publikacji wytycznych. (poziom 2) ICI anty-PD-1 w skojarzeniu
z karboplatyng i paklitakselem wykazaly statystycznie istotng i klinicznie znaczaca poprawe PFS
w poréwnaniu z samg chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonego raka endometrium w stadium Ill
lub IV lub pierwszego nawrotu (po wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej).
Zaobserwowana korzys¢ byta niezalezna od statusu MMR (poziom 2), jednak ta kombinacja nie byta
zatwierdzona przez FDA w momencie publikacji wytycznych.

e W leczeniu drugiego rzutu pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium
z pMMR/MSS, zaleca sie stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem, zgodnie
ze wskazaniami. (poziom 2) W przypadku leczenia drugiego rzutu pacjentek z rakiem endometrium TMB-
H /pPMMR/MSS, pembrolizumab plus lenwatynib jest opcjg standardowej opieki (poziom 2), jednak
monoterapia anty-PD-1 réowniez moze by¢ opcjg (poziom 3).

. U pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u ktérych
doszto do progresji choroby po wczesniejszej terapii systemowej i ktére nie sg kandydatkami
do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, zaleca si¢ monoterapie pembrolizumabem. (Poziom 3)

e W przypadku pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u ktérych
doszto do progresji choroby po wczes$niejszym zastosowaniu schematu zawierajgcego platyne i ktére nie
sg kandydatkami do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, zalecana jest monoterapia dostarlimabem
(poziom 3).

e W przypadku wszystkich pacjentek z rakiem endometrium, nalezy w miare mozliwosci zachecaé
do udziatu w badaniach klinicznych.

e Niezatwierdzone przez FDA schematy immunoterapii skojarzonej, powinny by¢ rozwazane wytgcznie
w kontekscie badania klinicznego.

Poziom dowodéw:
Poziom 1 - Przeglad systematyczny lub metaanaliza;
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Poziom 2 - Randomizowane badanie lub badanie obserwacyjne z przekonujgcym wynikiem;

Poziom 3 - Badanie bez randomizacji, kontrolowana kohorta lub badanie follow-up;

Poziom 4 - Seria przypadkow, badanie case-control lub badanie z historyczng grupg kontrolng;

Poziom 5 - Wnioskowanie oparte na mechanizmie;

BGCS - British Gynaecological Cancer Society; BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); dMMR - zaburzenia
w genach odpowiadajgcych za naprawe DNA (ang. deficiencies in DNA mismatch repair); EBRT — radioterapia wigzkg zewnetrzng
(ang. external beam radiotherapy); ESGO - European Society of Gynaecological Oncology; ESMO - European Society for Medical
Oncology; ESP - European Society of Pathology; ESTRO - European Society for Radiotherapy and Oncology; FIGO — Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii i Potoznictwa, Miedzynarodowa Federacja Ginekologdéw i Potoznikéw (fr. Fédération internationale de gynécologie
et d'obstétrique); GEICO - Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer; MSI-H — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna
(ang. microsatellite instability-high); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii
Onkologicznej; SEOM - Spanish Society of Medical Oncology
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Odpowiedzi na pytania Agencji zawarte w otrzymanych opiniach od ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dz. Onkologii Klinicznej

prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Sawicki
Prezes - Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Czy, ze wzgledu na dtuzsza obecnos¢ na rynku i
wieksze rozpowszechnienie terapii w innych
wskazaniach, stosowanie pembrolizumabu bedzie
w ramach leczenia raka endometrium
preferowane, wzgledem stosowania dostarlimabu
(lek aktualnie refundowany w ramach
przedmiotowego programu lekowego).

Wieksze wykorzystanie pembrolizumabu jest mozliwe z przyczyn
wskazanych w pytaniu.

Rak endometrium jest nowotworem leczonym gtéwnie przez
ginekologéw ( leczenie operacyjne) i ginekologéw onkologéw
(leczenie operacyjne i systemowe). Pembrolizumab jest lekiem
ktory, poza badaniami klinicznymi i ewentualnie RDTL , nie byt do
tej pory stosowany przez lekarzy ginekologéw onkologéw.
Wskazanie dla pembrolizumabu w raku szyjki macicy zostato
sfinansowane w kwietniu 2024r. i nie zostato jeszcze wprowadzone
do codziennej praktyki ze wzgledu na procedury zwigzane z
podpisaniem umoéw ze szpitalami. W zwigzku z powyzszy nie
wydaije sie aby dtuzsza obecnos¢ na rynku miata wptyw na wybor
preparatu w immunoterapii raka endometrium u polskich pacjentek
przez lekarzy.

Z drugiej strony ilos¢ wskazan dla pembrolizumabu i diuzsze
dos$wiadczenie z lekiem w procedurach przetargowych etc. moze
mie¢ wplyw na tatwiejszy dostep do leku z poziomu szpitala,
szczegolnie w przypadkach placowek z oddziatami
onkologicznymi.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Problemem jest niedostateczne wykorzystanie diagnostyki
molekularnej (w tym — okreslanie stabilnosci mikrosatelitarnej).

Najwiekszy problem z dostepem do stosowanej obecnie
immunoterapii w raku endometrium wynika z niskiej iloéci badan
molekularnych wykonywanych u pacjentek z rozpoznaniem C54.
Do wigczenia pacjentki i do programu niezbedne jest
potwierdzenie ,upo$ledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instabilityhigh,
MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu”

Powyzsze badanie mozna wykonaé metodg
immunohistochemiczng (IHC) w pracowni patomorfologicznej lub w
ramach badan molekularnych metodg NGS w zaktadach
diagnostyki molekularnej. Poniewaz obie metody majg swoje
ograniczenia aby uzyska¢ 100% wynik nalezatoby badania
wykonywac obiema metodami traktujac je jako komplementarne.
Ograniczenia dostepu do badan wynikaja:
e Z niskiej Swiadomosci lekarzy dotyczgcej zlecenia tych badan
(w zwigzku z duzym znaczeniem dla catkowitego sukcesu

terapeutycznego wskazana byta by obligatoryjnos¢ takich
badan)
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dz. Onkologii Klinicznej

prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Sawicki
Prezes - Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

e Brak uméw z zaktadami diagnostyki molekularnej/ brak
dostepu do tych badan z poziomu placéwki

e Brak odpowiednio przeszkolonej kadry w zakfadach
patomorfologii

e Brak finansowania IHC

Niestety szacujemy ze tylko niewielki odsetek chorych z
potwierdzonym rozpoznaniem EC ma wykonywane takie badanie.
Obecnie PTGO wspdlnie z konsultantem krajowym ds. ginekologii
onkologicznej prowadzi dziatania majgce na celu zebranie
wiarygodnych danych dotyczgcych diagnostyki molekularnej w
raku endometrium i jednoczesnie utatwiajgce rozpowszechnienie
tych badan.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Poprawienie sytuacji bytloby mozliwe w przypadku wprowadzenie
zasady kompleksowego postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego w odniesieniu do chorych na raka endometrium.

Tak jak wyze;j.

Kluczowe wydaje sie wprowadzenie obligatoryjnego wykonywania
badan molekularnych w wszystkich pacjentek z potwierdzonym
histopatologicznie rakiem endometrium juz na etapie
przedoperacyjnym. Informacja o statucie molekularnym pacjentki z
EC w potfgczeniu z stopniem FIGO ma kluczowy wptyw na
planowanie leczenie, w tym potrzebe zastosowania immunoterapii.

Powigzanie rozliczenia procedury badan molekularnych z
procedurg usuniecia raka endometrium lub procedura diagnostyki
histopatologicznej raka endometrium (jako warunkiem
sfinansowania procedury) mogtoby diametralnie zmieni¢ obraz
leczenia tej choroby u polskich pacjentek.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzycé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej technologii?

Niewtasciwe zastosowanie ocenianej technologii moze by¢
zwigzane z nieprawidtowosciami w zakresie diagnostyki
molekularne;.

Nie widze takich mozliwosci

Czy istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Najwieksze korzysci dotyczy¢ mogg chorych po jednej —
wczesniejszej — linii leczenia systemowego

Badanie rejestracyjne (Keynote - 158) dotyczyto chorych z
uszkodzeniem mechanizmoéw naprawy niesparowanych zasad
(dMMR) /wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSH-I).
Pacjentki z tymi zaburzeniami najbardziej skorzystajg z
zastosowania ocenianej technologii.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajq ze stosowania ocenianej technologii?

Ograniczone korzys$ci moga dotyczy¢ chorych po kilku
wczesniejszych liniach leczenia systemowego

Immunoterapia w tym Pembrolizumab jest leczeniem mniej
skutecznym u chorych z dMMR/MSI-L.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow aktualnie stosujacych
technologie medyczne

Odsetek pacjentéow stosujacych technologie
medyczne w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii medycznej

prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy w dz.
Onkologii Klinicznej

Dostarlimab — brak podanego odsetka

Dostarlimab - 50%

prof. dr hab. n. med.
Witodzimierz Sawicki
Prezes - Polskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej

Dostarlimab — 10%
Chemioterapia — 80%
Hormonoterapia — 10%
BCC - 10%

30% (pembrolizumab / dostarlimab)
Chemioterapia — 50%
Hormonoterapia — 10%

BCC - 10%

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2024 poz. 44), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu

ICD-10: C54 sa:

e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:

@)

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomérkowego), ifosfamid, paklitaksel,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina, trastuzumab iv. w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng (u pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium,
z nadekspresjg biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH,
ze stopniem zaawansowania Klinicznego Ill lub IV wg klasyfikacji FIGO lub w leczeniu
nawrotowego raka bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania, ze stopniem sprawnosci
0-2 weditug ECOG).

e w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

(chyba, ze wskazano inaczej):

medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania

octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),

o goserelinum,
o
decyzji),
o
o

tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).

e wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (zatgcznik B.148)
finansowaniem objety jest dostarlimab. Lek ten udostepniany jest pacjentkom dorostym:

o

o

z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2llIB) rakiem endometrium
o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;

po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

ze zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej z wykorzystaniem
zwalidowanego testu.

W gronie osdb, ktérym przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki, sg réwniez osoby, ktére ukonczyty 65. rok zycia
— informacje o lekach refundowanych na opisanych zasadach zamieszczone sg w wykazie D2 -
Leki przystugujgce swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia. Zgodnie z wykazem D2 finansowaniem objeta
jest goserelina, medroxyprogesteronum, octan megestrolu, tamoksyfen.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

dostarlimab

+Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym leczenie produktem leczniczym KEYTRUDA
bedzie mozliwe u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z
niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR), u ktérych wystapita progresja w
trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajagcego
platyne. (...)

W drugiej linii leczenia systemowego pacjentek z MSI-H/ dMMR powszechnie zaleca sie
zastosowanie monoterapii pembrolizumabem lub dostarlimabem (PTGO 2023, NCCN 1.2024,
SITC 2023, ESMO 2022, ESGO/ESTRO/ESP 2021, SEOM/GEICO 2022, BGCS 2022). W
warunkach polskich leczenie dostarlimabem jest mozliwe w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” (...) u pacjentek z potwierdzonym
nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2IlIB) rakiem endometrium o dowolnym typie
histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego, po wystapieniu progresji
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne, ze
zidentyfikowang obecnosciag dMMR lub MSI-H. Populacja refundacyjna dla dostarlimabu
odpowiada wiec populacji docelowej dla pembrolizumabu, a z uwagi natozsame
pozycjonowanie obu lekéw jako standardu terapii u chorych z MSI-H/ dMMR nalezy uzna¢, ze
dostarlimab jest wtasciwym komparatorem dla leku KEYTRUDA. (...)

Dodatkowo, bez wskazywania na wymaog potwierdzenia MSI-H/ dMMR u pacjentek w drugiej
linii leczenia systemowego mogg by¢ zastosowane chemioterapia, bewacyzumab lub
hormonoterapia. Rozpatrujgc chemioterapeutyki w refundacji w warunkach polskich objete sg
cisplatyna + doksorubicyna; cisplatyna + doksorubicyna + paklitaksel, cisplatyna, karboplatyna,
doksorubicyna, paklitaksel. Refundowane jest rowniez skojarzenie karboplatyna + paklitaksel,
ktore wytyczne kliniczne wskazujg jako mozliwe do zastosowania u chorych, gdy nawrot
nastapit po ponad 6 miesigcach od zastosowania (ESGO/ESTRO/ESP 2021, BGCS 2022).
Refundacjg objete sg tez rekomendowana w wytycznych klinicznych hormonoterapia w
przypadku nowotworéw low-grade (octan megestrolu, medroksyprogesteron, tamoksyfen,
fulwestrant). Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych przedstawionymi w AWA opracowanej
dla leku Jemperli immunoterapie celowane na MSI-H/dMMR przy dobrej dostepnosci do
leczenia nimi zastepujg zaréwno chemioterapie jak i hormonoterapie, stosowane w tej grupie
chorych przed upowszechnieniem sie badan molekularnych (AOTMIT AWA 134/2022). Polskie
wytyczne PTGO 2023 wskazuja, ze klasyfikacje molekularng nalezy przeprowadzi¢ na etapie
rozpoznawania raka endometrium, a jesli to niemozliwe najpdzniej na etapie podejmowania
decyzji o leczeniu uzupetniajacym. Dodatkowo na upowszechnienie wykonywania tych
oznaczen wplywa wprowadzenie od 1 wrzesnia 2023 r. mozliwosci leczenia dostarlimabem w
ramach programu lekowego dedykowanego chorym ze zidentyfikowang obecnoscig
MSI-H/dMMR potwierdzong z wykorzystaniem zwalidowanego testu. W sytuacji wykrycia
MSI-H/dMMR u pacjentek stosowana bedzie immunoterapia (obecnie dostarlimab), a przy
braku tych cech molekularnych chemioterapia lub hormonoterapia. W sytuacji wprowadzenia
mozliwosci leczenia refundowanym pembrolizumabem, u chorych z potwierdzonym dodatnim
statusem dMMR/MSI-H pojawi sie dodatkowa opcja terapeutyczna, alternatywna dla
dostarlimabu. (...)"

Wybér zasadny.
Brak uwag.
Szczegotowe
uzasadnienie
przedstawiono w APD
wnioskodawcy oraz
pismie
+Minimalne_Odpowiedz
na uwagi do analiz
HTA”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznoéci klinicznej, praktycznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w monoterapii w leczeniu oséb dorostych
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dAMMR), u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny i ktére

nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
e Nawrotowy lub zaawansowany (stadium 2I1IB)
rak endometrium (EC; endometrial cancer)
¢ Niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii .
g g . ’p . Rak endometrium bez cechy dMMR
e Guz z obecnoscig uposledzenia naprawy lub MSI-H
nieprawidlowo  sparowanych  nukleotydow Miesaki Populacja
Populacja (dMMR; ang. mismatch repair deficient) lub lgsaki N | zgodna
wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI- Brak wczesniejszego leczenia | 7 wnioskowang
H; ang. microsatellite instability-high)” systemowego choroby w stadium
o Wiek 18 lat i powyzej zaawansowan'yr.n/przerzutowym
e Wczesniejsze leczenie chemioterapig Stan sprawnosci ECOG 23
dwulekowg zawierajgca platyne
e Stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG "
Pembrolizumab stosowany w
skojarzeniu z chemioterapig, innym
. przeciwcialtem monoklonalnym lub
_ ¢ Pembrolizumab (PEMBRO) stosowany w drobno-czasteczkowym  inhibitorem
Interwencja monoterapii, w schematach dawkowania kinazy tyrozynowej Brak uwag
zgodnych z aktualnymi zapisami ChPL.* )
Pembrolizumab stosowany
niezgodnie z aktualnymi zapisami
ChPL, np. dawkowany wg masy ciata
. Dostarlimab (DOSTAR) stosowany
* Dostarlimab  (DOSTAR)  stosowany =~ w niezgodnie z aktualnymi zapisami
Komparatory monoterapii, zgodnie z aktualnymi zapisami ChPL Brak uwag
ChPL .
Inne terapie
Skutecznosé:
e przezycie catkowite (OS)
e przezycie bez progresji (PFS)
¢ ocer]a odpowiedzi n?\ Ie'czenle: . Farmakokinetyka/farmakodynamika
- obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) leku
- kontrola choroby/korzysé kliniczna Parametry oceniane wylacz-nie w
(DCRICBR) celach eksploracyjnych, o]
Punkty koncowe - najlepsza odpowiedz na leczenie (BOR): nieustalonym znaczeniu Klinicznym, | Brak uwag
odpowiedz ~ catkowita  (CR), ~ odpowiedz nie odnoszace si¢ do Zadnego z
czeSciowa (PR), choroba stabilna (StD), predefiniowanych obszaréw oceny
progresja choroby (PD) (skutecznosci klinicznej ani
- czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie bezpieczenstwa)
(TTR)
- czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)
e jakos¢ zycia (QolL) i inne punkty koncowe
zorientowane na pacjenta (PROs) — nasilenie
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

objawdw, inne dolegliwosci zwigzane z chorobg
i jej leczeniem
Bezpieczenstwo

e Badania kliniczne (dowolnej fazy, w tym:
eksperymentalne, pragmatyczne i
postmarketingowe) — z randomizacjg i grupg
kontrolng, = nierandomizowane z  grupa

kontrolna, bez grupy kontrolnej | * Badania przedkliniczne i na zdrowych
(jlednoramienne), pojedyncze ramiona badan z ochotnikach
niewlasciwg grupg kontrolng, w ktorych | o  Analizy ekonomiczne, badania
stosowano poszukiwang interwencje; kosztow
e Badania obserwacyjne —z grupg kontrolngibez | e« Opisy przypadkéw, serie przypadkéw
Typ badan grup kontrolnych, pojedyncze kohorty badan z Brak uwag

e Badania nieopublikowane w formie
petno-tekstowego artykutu (nie
wiaczano do-niesien konferencyjnych

niewtasciwg grupg kontrolng, w ktérych
stosowano poszukiwang interwencje;”

e Badania opublikowane w formie artykutow do-tyczagcych badan nieposiadajgcych
petnotekstowych, z mozliwoscig uzupetnienia publikacji  petno-tekstowych — z
tresci publikacji o dane z innych materiatow — wyjatkiem poréwnan posrednich).

doniesien konferencyjnych,  dokumentéw
rejestracyjnych, prezentujgcych dodatkowe lub
uaktualnione wyniki wigczonych badan, w
jezyku angielskim lub polskim.

* Do przegladu wigczano rowniez eksperymentalne badania kliniczne przeprowadzone w szerszych populacjach chorych, w przypadku
dostepnosci wynikéw dla podgrup spetniajgcych wyzej opisane kryteria dotyczgce rozpoznania.

" Do przegladu wiaczano réwniez eksperymentalne badania kliniczne przeprowadzone w szerszych populacjach chorych, w przypadku
dostepnosci wynikéw dla podgrup spetniajgcych wyzej opisane kryteria dotyczace wieku, wczesniejszego leczenia i stanu sprawnosci lub,
w ktérych zdecydowana wigkszo$¢ chorych (>90%) spetniata te kryteria. W przypadku badan obserwacyjnych (przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce klinicznej) zaktadano, ze leczenie pacjentek z zaawansowanym/nawrotowym MSI-H/dMMR EC pembrolizumabem
w monoterapii byto w wiekszosci przypadkéw prowadzone zgodnie z warunkami rejestracji leku Keytruda w danym kraju — badania takie
wigczano do przegladu takze w przypadku braku szczegdtowych informacji dotyczacych wszystkich ww. kryteridw wigczenia, o ile
wspomniane warunki rejestracyjne byly do tych kryteriéw wystarczajgco zblizone.

# Do przegladu wiaczano réwniez badania oceniajgce interwencje zdefiniowang szerzej, jako immunoterapie inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego lub leczenie anty-PD-1/PD-L1 w przypadku dostepnosci wynikéw dla podgrup leczonych
pembrolizumabem. W przypadku badan obserwacyjnych (przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej) do przegladu wtgczano
takze publikacje, w ktérych nie podano szczegdtowych informaciji o dawkowaniu PEMBRO, zaktadajgc, ze leczenie bylo prowadzone
zgodnie z warunkami rejestracji leku Keytruda w danym kraju.

% W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ocenianej interwencji z wybranym komparatorem bezposrednio (brak
badan z odpowiednig grupa kontrolng) lub posrednio — przez wspdlne ramie referencyjne, do przegladu wigczano takze opublikowane
(aw przypadku braku artykutéw petnotekstowych — réwniez dostepne w postaci doniesien konferencyjnych lub innych) poréwnania
posrednie przeprowadzone dowolng metodg dopuszczong w Wytycznych AOTMIT (AOT-MiT 2016).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase, MEDLINE przez Pubmed. Jako date wyszukiwania
podano 25.01.2024 r.

Dodatkowo przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov;
EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu) oraz sprawozdania z oceny rejestracyjnej, zamieszczone
na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA). Przeprowadzono réwniez przeglad doniesien
konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 26 stycznia 2024 r.): European Society
for Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO), American Association for Cancer
Research (AACR), European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), Society of Gynecologic Oncology
(SGO).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset (uwzgledniono kwerendy odnoszgce sie
bezposrednio do populacji i interwencji, bez zastosowania dodatkowych filtréw) oraz sposobu ich tgczenia
za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez
dwoch analitykdbw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych). Przeszukano réwniez prawidtowy zakres
zrédet danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 25.04.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych odnaleziono 1 publikacje (przeglad systematyczny Yusuf 2023), ktora spetniata kryteria wigczenia
do raportu. Zostata ona uwzgledniona w AKL wnioskodawcy w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.
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W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono rowniez kilka publikacji, ktére nie zostaty uwzglednione
w przegladzie systematycznym wnioskodawcy na etapie analizy petnych tekstéw, a ktérych odrzucenie nie byto
mozliwe na etapie analizy abstraktéw. Ich analiza zostata przeprowadzona przez wnioskodawce na etapie
uzupetnienia minimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne prospektywne badania kliniczne Il fazy
(eksperymentalne), bez grup kontrolnych (badania jednoramienne), przeprowadzone bez zaslepienia
(open-label): KEYNOTE-158 i Bellone 2022. W badaniach tych przeprowadzono ocene skuteczno$é
i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z rozpoznaniem nawrotowego
lub zaawansowanego raka endometrium (EC; ang. endometrial cancer) z niestabilno$cig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (AMMR).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan z grupg kontrolng
pozwalajgcych na przeprowadzenie bezpo$redniego poréwnania pembrolizumabu z odpowiednim komparatorem
(dostarlimabem) w populacji docelowej, ani na przeprowadzenie poréwnania poSredniego przez wspoélna grupe
referencyjng.(..) Na potrzeby ninigejszej analizy klinicznej, Zleceniodawca udostepnit nieopublikowang analize

W ramach poréwnania posredniego, w AKL wnioskodawcy uwzgledniono badanie | fazy GARNET, dotyczgce
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi guzami
litymi réznych narzaddw, u ktorych ograniczona byta mozliwos¢ dalszego leczenia. W AKL uwzgledniono
populacje A1, ktéra byta zblizona do populacji przedmiotowego wniosku refundacyjnego: obejmowata pacjentki
z rakiem endometrium, u ktérych wystgpito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
lub wystepowata wysoka niestabilno$é mikrosatelitarna (dMMR / MSI-H).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez 5 badanh obserwacyjnych: Bartl 2021, Bernard
2024, ECHO (publikacja Kelkar 2023), Manning-Geist 2022 i Toboni 2023.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych, do AKL wigczono 8 opracowan wtérnych, w tym
5 przegladdéw systematycznych bez metaanalizy: Aravantinou-Fatorou 2021, Johnson 2023, Maiorano 2022,
Peng 2022, Tinker 2023 oraz 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Dai 2022, Kok 2022, Yusof 2023, ktdrych
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologiczne;j
w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie KEYNOTE-158 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem typu ,koszykowego” (ang. basket
trial), w ktérym pembrolizumab byt testowany w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanymi,nieuleczalnymi
guzami litymi, po wczes$niejszym leczeniu standardowym. Pacjenci mogli by¢ kwalifikowani do jednej z 13 kohort,
na podstawie typu guza (kohorty A-J) lub obecnosci okreslonego biomarkera (kohorty K—M). Pacjentki
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC mogty by¢ kwalifikowane, jako podgrupa, do kohort: D (EC, z wytgczeniem
miesakdéw i guzow pochodzenia mezenchymalnego), kohorty K (guzy lite MSI-H, z wylgczeniem raka jelita
grubego) i kohorty L (guzy lite MSI-H/dMMR u chorych pochodzenia chinskiego, z Chin kontynentalnych). Do AKL
wnioskodawcy wigczono publikacje, w ktérych opisano wyniki leczenia subpopulacji pacjentek z zaawansowanym
MSI-H/dMMR EC. W dostepnych pracach opisano wyniki leczenia w podgrupie kohorty K oraz w potgczonych
podgrupach kohort D i K.

Badanie Bellone 2022 byto niewielkg probg pilotazowg, przeprowadzong w pojedynczym osrodku klinicznym
w USA, w pojedynczej kohorcie pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, po wczes$niejszym leczeniu
standardowym. Gtéwnym celem tego badania byta ocena efektéw leczenia pembrolizumabem w podgrupach
pacjentek z guzami o odmiennych cechach molekularnych (nowotwory ,Lynch-like” versus sporadyczne).
W publikacji przedstawiono réwniez wyniki dla catej analizowanej populacji pacjentek z zaawansowanym
MSI-H/dMMR EC.

Wszystkie badania obserwacyjne uwzglednione w AKL wnioskodawcy byty retrospektywne. Badania byty
wieloosrodkowe (ECHO, Toboni 2023) lub jednoosrodkowe (Bartl 2021, Bernard 2024, Manning-Geist 2022).
W AKL ekstrahowano dane dla populacji ogdinej badania (Bernard 2024, Toboni 2023), pojedynczej kohorty
(ECHO - kohorta pacjentek leczonych PEMBR) lub podgrupy, dla ktérej przedstawiono istotne wyniki (Bartl 2021
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— podgrupa pacjentek z EC, Manning-Geist 2022 — podgrupa pacjentek leczonych PEMBRO). Oceniane badania
przeprowadzono na podstawie danych pacjentek leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, w wiekszosci
badan (Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023) leczenie miato miejsce w USA. Badanie Bartl
2021 przeprowadzono na podstawie danych medycznych chorych leczonych w Austrii, u ktoérych stosowano
PEMBRO przed zarejestrowaniem leku w ocenianym wskazaniu. Wsrdd chorych wigczonych do badania Bernard
2024, chemioterapie otrzymato tgcznie 43 na 44 pacjentki, mediana wczesniejszych linii chemioterapii byta rowna
1 (zakres: 0-4). W badaniu ECHO autorzy podali, ze wiekszo$¢ pacjentek w pierwszej linii leczenia systemowego
aEC ofrzymata chemioterapie (94,3%), gtownie chemioterapie oparta na pochodng platyny (91,9%).
W pozostatych badaniach nie podano szczegétowych informacji na temat wczesniejszego leczenia stosowanego
przez pacjentki.

Liczebnos¢ analizowanych populacji w badaniach obserwacyjnych (pacjentki z MSI-H/dMMR aEC leczone
PEMBR), wynosita od 9 pacjentek w badaniu Bartl 2021 do 972 pacjentek w badaniu Toboni 2023. Mediana wieku
chorych wynosita 60,0 lat w badaniu ECHO, 61 lat w badaniu Bernard 2024 oraz 66 lat w badaniu Toboni 2023.
Wiekszos¢ pacjentek uwzglednionych w analizie miata Ill/IV stopien zaawansowania klinicznego EC w momencie
diagnozy (54,5% w badaniu Bernard 2024, 61% w badaniu Manning-Geist 2022, 84,8% w badaniu ECHO),
najczestszym odnotowanym podtypem histologicznym raka endometrium byt rak endometrioidny (Bernard 2024:
75%, ECHO: 56,5%, Manning-Geist 2022: 83,3%, Toboni 2023: 57,4%).
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan eksperymentalnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pembrolizumab

KEYNOTE-158

Zrédio finansowania:
Merck Sharp & Dohme LLC

Typ badania: Badanie kliniczne Il fazy,
prospektywne, wielokohortowe typu
koszykowego (ang. basket trial), bez grupy
kontrolnej, otwarte;

Badanie wieloosrodkowe,
migdzynarodowe (pacjentki z MSI-
H/dMMR EC z kohort D i K pochodzity z
38 osrodkéw w 15 krajach)

Hipoteza: nd;

Analiza danych:

W analizach skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentow,
ktorzy przyjeli 21 dawke pembrolizumabu,
z wyjatkiem oceny DoR, w ktorej
uwzgledniano tylko chorych, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie;

W ocenie odsetka odpowiedzi (ORR)
szacowano 95% Cl metodg Cloppera i
Pearsona,;

Punkty koncowe typu czas-do-zdarzenia
(DoR, PFS, OS) analizowano metodg
Kaplana-Meiera;

Analiza nie obejmowata testow istotnosci
statystycznej;

Okres obserwacji [miesigce]:

Analizy w potgczonych podgrupach
pacjentek z zaawansowanym MSI-
H/dMMR EC z kohort D i K:

Najdtuzsza mediana 54,5 (zakres: 14,7;
71,4);

Dostepne wyniki rowniez dla: mediana 24
(zakres: 0,5; 34), mediana 42,6 mies.
(zakres: 6,4; 56,1), mediana 14,2 mies.
(zakres: 0,5; 56,1)

Analizy w podgrupie z kohorty K:
Najdtuzsza mediana 21,9 mies. (zakres:
1,5; 64,0), Srednia 28,3 mies. (SD: 21,1);

Wybrane kryteria wigczenia:

- Wiek 18 lat lub powyzej.

- Potwierdzone histologicznie lub  cytologicznie  rozpoznanie
zaawansowanego (nieresekcyjnego i/lub przerzutowego), nieuleczalnego
guza litego (z wytgczeniem nowotwordw okreznicy).

- Progresja choroby w trakcie wczesniejszego leczenia standardowego
pierwszej linii; wigczano pacjentdw, u ktérych doszto do progresji lub
nietolerujacych terapii o wykazanej skutecznosci klinicznej; nie okreslono
maksymalnej liczby wczesniejszych terapii; wczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe lub adjuwantowe mogto nie by¢ traktowane jako leczenie
standardowe pierwszej lub drugiej linii, o ile nie zostato ukonczone do 12
miesiecy przed wystgpieniem aktualnej wznowy.

- Rozpoznanie jednego z nastepujgcych, zaawansowanych
(nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) typéw guza (wymieniono kohorty, do
ktérych mogty by¢ kwalifikowane chore z zaawansowanym MSI-H/dMMR
EC):

D - rak endometrium (z wylgczeniem migsakéw i guzow
pochodzenia mezenchymalnego);
K - jakikolwiek zaawansowany guz lity MSI-H, z wylgczeniem
raka jelita grubego (po zakwalifikowaniu pierwszych 100
pacjentéw dalszy nabdér do tej kohorty byt ograniczony do
maksymalnie 20 chorych z danym typem guza MSI-H);
L - jakikolwiek zaawansowany guz lity dMMR lub MSI-H u
pacjenta pochodzenia chinskiego z Chin kontynentalnych
(jednoczesnie pacjenci pochodzenia chinskiego z Chin
kontynentalnych nie mogli byé kwalifikowani do kohort A-K ani
M);
- Udostepnienie probki tkanki guza do analizy biomarkeréw w ilosci i jakosci
wystarczajgcej do oceny wszystkich wymaganych biomarkerow gtéwnych;
- Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST (wersja 1.1), w niezaleznej,
centralnej ocenie radiologicznej.
- Stan sprawnos$ci ECOG 0 lub 1.
- Oczekiwane przezycie 23 miesigce;
- Zachowana czynnos$¢ narzadow, wg wskaznikéw laboratoryjnych:
- szpik kostny: ANC 21500/ul; PLT 2100 000/pl; Hgb =9,0 g/dl lub
25,6 mmol/l (bez transfuzji krwi w ciggu ostatnich 2 tygodni);
- nerki: kreatynina <1,5xGGN albo zmierzony lub szacowany
klirens kreatyniny 260,0 ml/min u chorego ze stezeniem
kreatyniny >1,5xGGN (wg normy w danym laboratorium);

Pierwszorzedowe:

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR, ang. Objective
Response Rate) — proporcja pacjentow,
u ktérych odnotowano catkowitg lub
czesciowg odpowiedz na leczenie
wedtug kryteriow RECIST 1.1 w
dowolnym momencie badania; pacjentki
z odpowiedzig nieznang lub brakiem
wyniku oceny odpowiedzi byly zaliczane
do chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi.

Drugorzedowe:

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR, ang. Duration of Response)
Przezycie bez progresji (PFS, ang.
Progression-Free Survival)

Przezycie catkowite (OS, ang. Overall
Survival)

Bezpieczenstwo
Jakos¢ zycia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Dostepne wyniki rowniez dla: mediana
16,6 mies. (zakres: 1,5; 51,7); srednia 28,3
mies. (SD: 21,1)

Interwencja:

W analizowanych kohortach (D, K, L)

- pembrolizumab w jednorazowej dawce
200 mg, podawany co 3 tygodnie (q3w), w
dniu 1 kazdego 3-tygodniowego cyklu —w
kohortach od A do L;

W kohorcie M stosowano pembrolizumab
w jednorazowej dawce 400 mg, jednak nie
jest to populacja docelowa ocenianego
whniosku refundacyjnego

- watroba: bilirubina catkowita <1,5xGGN Ilub bilirubina
bezposrednia <GGN u chorych z catkowitg bilirubing >1,5xGGN;
- krzepnigcie: INR lub PT £1,5xGGN, o ile pacjent nie przyjmuje
leczenia antykoagulacyjnego — tak dtugo, jak PT i PTT pozostajg
w terapeutycznym zakresie przewidzianym dla lekow
antykoagulacyjnych; aPTT £1,5xGGN, o ile pacjent nie przyjmuje
leczenia antykoagulacyjnego — tak dtugo, jak PT i PTT pozostajg
w terapeutycznym zakresie przewidzianym dla lekéow
antykoagulacyjnych;

- Brak cigzy lub karmienia piersig; w przypadku kobiet zdolnych do rozrodu

— stosowanie wysoce efektywnych metod antykoncepcyjnych Ilub

abstynencji seksualnej

Wybrane kryteria wykluczenia:

- Wczesniejsze leczenie przeciwciatem monoklonalnym lub terapia

eksperymentalna w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie

leczenia w badaniu lub nieustgpienie AEs spowodowanych stosowaniem

przeciwciata monoklonalnego (do <1 stopnia nasilenia lub stanu

wyjsciowego);

- Chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie

drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej lub radioterapia w

ciggu 2 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia w badaniu lub

nieustgpienie AEs spowodowanych stosowaniem tych terapii (do <1

stopnia nasilenia lub stanu wyjsciowego, z wyjatkiem neuropatii lub

tysienia — do <2 stopnia);

- Niedobory odpornosci lub stosowanie steroidéw systemowych w ciggu

tygodnia poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia w badaniu;

- Aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajgca leczenia

systemowego, w ciggu ostatnich 2 lat;

- Inny znany nowotwor ztosliwy w okresie 2 lat poprzedzajgcych

wigczenie do badania, z wyjatkiem leczonego radykalnie raka

podstawnokomaérkowego skory, raka kolczystokomérkowego skory i/lub

poddanych radykalnej resekcji rakéw in situ;

- Znane, aktywne przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego i/lub

nowotworowe zajecie opon moézgowo-rdzeniowych, znany glejak

wielopostaciowy pnia mézgu;

- nieinfekcyjne zapalenie ptuc, ktére wymagato stosowania steroidéw lub

toczace sie zapalenie pluc;

- Aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego, zakazenie HIV,

HBV lub HCV, gruzlica;

- Cigza, karmienie piersig lub plany poczecia dziecka w przewidywanym

okresie trwania badania;

Mediana wieku (zakres):

W zaleznosci od analizowanej kohorty i okresu obserwaciji: 64 lub 65 lat
(zakres: 42; 86)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: Badanie Kkliniczne Il fazy, Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
prospektywne, dwukohortowe, bez grupy | - wiek 18 lat lub powyzej. ORR - obiektywng  odpowiedz
kon’trolnej, otwarte, pilotazowe; - Potwierdzone histologicznie rozpoznanie raka endometrium, w nawrocie | zdefiniowano jako uzyskanie CR lub PR
1 osrodek w USA lub z przerzutami, w udokumentowanej progresji po co najmniej jednym jako najlepszej odpowiedzi na leczenie,
Hipoteza: nd wczesniejszym schemacie standardowej chemioterapii, stosowanym w zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
Analiza danych: leczeniu raka nawrotowego lub przerzutowego (choroba niemozliwa do 11
Zaplanowano przeprowadzenie jednej leczenia radyk.alnego); o . C;e,stpsc i nas'lleme zdarzen
formalnej analizy $rodokresowej, pod Rak endometrium o typie histologicznym gruczolakoraka niepozadanych, ocenianych zgodnie z
katem niezasadnosci kontynuacji badania | €ndometrioidnego, gruczolakoraka surowiczego, raka kryteriami  CTCAE (wersja  4.0) —

Bellone 2022 ze wzgledu na nieskutecznoé ocenianego | jasnokomorkowego, raka niezroznicowanego, raka nabtonkowego wystepowanie AEs monitorowano do 30

Zrédio finansowania:
Yale University

National Institutes of Health
Tina Brozman Foundation
Guido Berlucchi Foundation
Gilead Sciences, Inc
National Research
Foundation of Korea

Stand Up To Cancer

Paul & Daisy Soros
Fellowship for New
Americans

Discovery to Cure
Foundation

Merck-US

leczenia;

W analizach skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie
pacjentki, u ktérych mozliwa byta ocena
odpowiedzi i ktére otrzymaty 21 dawke
pembrolizumabu;

W ocenie odsetka odpowiedzi (ORR)
szacowano doktadny dwumianowy (ang.
exact binomial) 95% CI, a w poréwnaniu
ORR pomiedzy podgrupami wyréznionymi
wzgledem rodzaju MSI-H zastosowano
doktadny test Fishera; czas do uzyskania
odpowiedzi poréwnywano testem
Wilcoxona dla prob niezaleznych;

Punkty koncowe typu czas-do-zdarzenia
(PFS, OS) analizowano metodg Kaplana-
Meiera i poréwnywane pomiedzy
wyréznionymi podgrupami MSI-H przy
uzyciu testu log-rank;

Okres obserwagiji:

Mediana: 25,8 mies. (zakres: 3,6; 48,1)
[642,2 osobo-miesiecy]

Interwencja:

Pembrolizumab w monoterapii, w
jednorazowej dawce 200 mg, podawany
co 3 tygodnie (q3w), w 30-minutowych
wlewach dozylnych, w dniu 1 kazdego 3-
tygodniowego cyKklu.

mieszanokomorkowego lub gruczolakoraka blizej nieokreslonego (NOS);
- Guz wykazujacy ultramutacje (mutacja POLE/POLD1) i/lub hipermutacje
(z uwagi na defekt gendow MMR) w reprezentatywnej probce guza
pierwotnego lub przerzutu w badaniu NGS CGP (badanie w laboratorium
Foundation Medicine) i/lub w standardowej ocenie MSI DNA opartej na
PCR lub IHC;

- Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1.

- Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1;

- Ujemny test cigzowy, wykonany w ciagu 72 godzin poprzedzajgcych
przyjecie pierwszej dawki i zgoda na stosowanie srodkéw
antykoncepcyjnych w okresie do 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku;
- Ustgpienie ubocznych skutkéw ostatnio przebytego leczenia
chirurgicznego, radioterapii lub chemioterapii;

- Pacjentki mogty (lecz nie byto to wymagane) przyja¢ do 4 dodatkowych
linii leczenia;

- Odstep co najmniej 4 tygodni od duzego zabiegu chirurgicznego;

Wybrane kryteria wykluczenia:

Mediana wieku (zakres)

dni od zakonczenia leczenia, a SAEs i
AEs immunozalezne — do 90 dni od
zakonczenia leczenia;

Drugorzedowe:

PFS;

OS;

Dostarlimab

GARNET

(Oaknin 2020, Oaknin 2022,
Andre 2022, Oaknin 2022a,
EMA/176464/2021,

Kristeleit 2022, Berton 2022,

Typ badania: wieloosrodkowe,
jednoramienne, otwarte badanie | fazy
Hipoteza: nd

Analiza danych:

Wybrane kryteria wigczenia:
o Pacjentki w wieku = 18 lat;

e Histologiczne potwierdzony nawrotowy lub zaawansowany (stadium
2//IB) rak endometrium;

Pierwszorzedowe:
o odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR);

e czas trwania odpowiedzi (DOR).
Drugorzedowe:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Oaknin 2022b, Oaknin
2022c)

Zrédio finansowania:
Tesaro, Inc.

Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy pacjenci
zrekrutowani do badania, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke dostarlimabu
Skuteczno$¢: mITT — wszyscy pacjenci
zrekrutowani do badania, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke dostarlimabu i dla
ktorych dostepne byly dane z co najmniej
24 tyg. obserwacji

Okres obserwacji [miesigce]:

Data odciecia 08.07.2019 r.: 11,2 (zakres
0,03-22,11)

Data odciecia 01.03.2020r.: 16,3 (IQR 9,5-
22,1)

Data odciecia 01.11.2021 r.: 27,6
Interwencja: dostarlimab (DOS) w dawce
500 mg co 3 tyg. — 4 pierwsze infuzje leku,
a nastepnie DOS w dawce 1 000 mg co 6
tyg.

Dowolny typ histologiczny raka endometrium z wykluczeniem migsaka
endometrium (w tym miesakoraka);

Obecnos$¢ zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene
odpowiedzi na leczenie wedfug klasyfikacji RECIST 1.1;

Wystgpienie uposledzenia naprawy nieprawidfowo sparowanych
nukleotydow lub wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej;

Wystgpienie progresji zaawansowanego/nawrotowego raka
endometrium w trakcie lub po zakonczeniu wcze$niejszego schematu
leczenia zawierajgcego platyne;

Weczedniejsze zastosowanie nie wiecej niz dwdch linii  terapii
przeciwnowotworowej w leczeniu choroby nawrotowej lub
zaawansowanej. Wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest
dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby zastosowanych terapii
przeciwnowotworowych;

Przedstawienie 2 skanéw wykazujgcych wzrost w pomiarach guza, ktore
spetniajg kryteria progresji choroby w trakcie lub po ostatniej terapii
systemowej wedtug klasyfikacji RECIST 1.1;

Obecnosc co najmniej 1 mierzalnej zmiany w momencie kwalifikacji do
badania;

e Sprawno$c w stopniu 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG.
Wybrane kryteria wykluczenia:

e Stosowanie w przesztosci

leczenia czgsteczkami skierowanymi
przeciwko biatku programowanej $mierci komoérki typu 1 (PD-1);
Wystepowanie niekontrolowanych przerzutéw do o$rodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) i/lub nowotworowego zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych;

Wystepowanie innych nowotworéw ztosliwych, ktére postepowaty lub
wymagaty aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 2 lat, za wyjgtkiem raka
podstawnokomdrkowego skory, raka ptaskonabtonkowego skory, raka
kolczystokomorkowego skory, ktore zostaly poddane terapii lub raka
przedinwazyjnego szyjki macicy;

Ciezka, niekontrolowana choroba, nieztosliwa choroba ogdlnoustrojowa
lub czynna infekcja wymagajgca leczenia ogdélnoustrojowego;

Cigza lub karmienie piersig lub planowane poczecie dziecka w
przewidywanym czasie trwania badania, poczawszy od wizyty
przesiewowej przez 150 dni po ostatniej dawce badanego leku;
Diagnoza niedoboru odpornosci lub otrzymywanie ogdlnoustrojowej
steroidoterapii lub innej formy terapii immunosupresyjnej w ciggu 7 dni
przed pierwszg dawkg DOS;

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci HIV,
zapalenie watroby typu B lub zapalenie watroby typu C;
Wystapienie czynnej choroby autoimmunologicznej, ktéra w ciggu
ostatnich 2 lat wymagata leczenia systemowego);

aktywne

ORR zwigzane z odpowiedzig
immunologiczna;
DOR zwigzany z odpowiedzig

immunologiczng;
Wskaznik kontroli choroby (DCR);

DCR zwigzany z odpowiedzig
immunologiczng;

przezycie wolne od progresji (PFS);

PFS zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng;

przezycie catkowite (OS);
profil bezpieczenstwa;
badania laboratoryjne;
farmakokinetyka;
farmakodynamika;
jakos$c¢ zycia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

o Wystgpienie srodmigzszowej choroby ptuc;

e Brak poprawy (fj. do < stopnia 1 lub do poziomu wyjSciowego) po
zdarzeniach niepozgdanych wywofanych radioterapig i chemioterapig
lub otrzymanie transfuzji produktow krwi (w tym ptytek krwi lub krwinek
czerwonych) lub otrzymanie czynnikow stymulujgcych tworzenie kolonii
(w tym G-CSF i GM-CSF lub rekombinowanej erytropoetyny) w ciggu 3
tygodni przed pierwszg dawkg badanego leku;

o Weczesniejsza terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, terapie
celowane, radioterapia lub immunoterapia) w ciggu 21 dni lub mniej niz
5-krotnos$¢ okresu poéttrwania ostatniej terapii przed dniem 1 badania, w
zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest krétszy. Uwaga: paliatywna
radioterapia matego obszaru >1 tydzien przed 1. dniem leczenia w
ramach badania jest dozwolona;

e Brak poprawy w wystarczajgcym stopniu (< stopien 1.) po zdarzeniach
niepozgdanych i/lub powiktaniach po duzych zabiegach chirurgicznych
przed rozpoczeciem leczenia.

Liczba pacjentéw:

e Al — 100 pacjentek (z potencjatem zwiekszenia liczebnosci do 165
zgodnie z protokotem badania) z rakiem endometrium dMMR/MSI-H
(populacja docelowa);

e A2 — 125 pacjentek (z potencjatem zwigkszenia liczebnosci do 250
zgodnie z protokotem badania) z rakiem endometrium MMp/MSS;

e E — 65 pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca;

e F —100 pacjentéw z guzem dMMR/MSI-H i POLE innym niz rak
endometrium.

Populacja pacjentéw (A1) z rakiem endometrium, u ktérych wystgpito

uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw lub

wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (dAMMR / MSI-H) w zaleznosci od
mediany okresu obserwaciji:

e 16,3 mies.: n=129 (108 uwzglednionych w analizie skutecznosci)

e 27,6 mies.: n=153 (143 uwzglednionych w analizie skutecznosci)

Mediana wieku (zakres) — kohorta Al:

e 16,3 mies.: 64,5 (IQR 58,5-69,5)

e 27,6 mies.: 65,0 (IQR 39-85)

Utrata pacjentéw z badania (dane dla daty odciecia 01.11.2021 r.): 108/153

(70,6) — kohorta A1:

e progresja choroby — 66 (43,1%)

e zdarzenia niepozadane — 24 (15,7%)

o decyzja pacjenta — 6 (3,9%)

o kryteria kliniczne — 9 (5,9%)

e inne — 3 (2,0%)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.3.1 (badania eksperymentalne) i 15.3.2 (badania obserwacyjne) AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodno$¢é badan bez grupy kontrolnej (jednoramiennych) lub pojedynczych kohort/ramion badan
(wlaczonych do przeglgdu z badan z niewtasciwymi grupami kontrolnymi) oceniano w AKL wnioskodawcy
za pomocg skali NICE (NICE 2015):

e KEYNOTE-158 wynik oceny: 7/8 - Ocene obnizono o 1 punkt z powodu braku informacji w protokole
i publikacjach, czy rekrutacja do badania odbywata sie w sposéb konsekutywny;

e Bellone 2022 wynik oceny: 6/8 - Ocene obnizono o 2 punkty z powodu braku informacji w protokole
i publikacjach, czy rekrutacja do badania odbywata sie w sposéb konsekutywny oraz przeprowadzenia
badania w tylko jednym osrodku;

e GARNET wynik oceny: 8/8

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny przeglgdéw systematycznych za pomocg skali AMSTAR 2. Jakos$¢
wszystkich uwzglednionych w AKL wnioskodawcy przegladéw systematycznych (Aravantinou-Fatorou 2021,
Johnson 2023, Maiorano 2022, Peng 2022, Tinker 2023. Dai 2022, Kok 2022, Yusof 2023) zostata oceniona
jako: wiarygodnos$¢ krytycznie niska.

Oceny przeprowadzone przez wnioskodawce zostaly zweryfikowane w trakcie prac nad przedmiotowym
wnioskoiem refundacyjnym i sg prawidlowe. Szczegdtowa ocene jakosci wszystkich badan przedstawiono
w przedstawiono rozdz. 15.3 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Badania eksperymentalne

e ,Oba badania kliniczne oceniajgce wnioskowang terapie zostaty przeprowadzone w schemacie
jednoramiennym - bez grup kontrolnych i zaslepienia (open-label) (...).

e Proba kliniczna KEYNOTE-158 zostata przeprowadzona w schemacie "badania koszykowego"
(ang. basket trial) - pembrolizumab byt oceniany w szerokiej populacji dorostych pacjentéw
z zaawansowanymi, nieuleczalnymi guzami litymi, po wczesniejszym leczeniu standardowym. Kwalifikacje
prowadzono do 13 réwnoleglych kohort, na podstawie typu i umiejscowienia guza (kohorty A-J)
lub obecnosci okreslonego biomarkera (kohorty K-M). Nie zaplanowano odrebnej kohorty chorych
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC - chore z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC mogly by¢
kwalifikowane do kohort D (EC, z wylgczeniem miesakoéw i guzéw pochodzenia mezenchymalnego),
K (guzy lite MSI-H, z wylgczeniem raka jelita grubego) i L (guzy lite MSI-H/dMMR u chorych pochodzenia
chiskiego, z Chin kontynentalnych), w ktérych stanowity podgrupy (...).

e Opublikowane dotychczas wyniki badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 nie sg ostateczne - obserwacja
pacjentek w obu omawianych badaniach klinicznych jest nadal kontynuowana. (...) Ostatnia analiza
z wigkszego badania KEYNOTE-158 zostata przeprowadzona po medianie 4,5 roku, a analiza z badania
Bellone 2022 - po medianie 2,2 lat od rozpoczecia leczenia. (...)

e Liczebnos¢ odnalezionych préb klinicznych byta niewielka do umiarkowanej (...).

e W badaniu KEYNOTE-158 przeprowadzono wielokrotng ocene najwazniejszych punktéw koncowych
(przy kolejnych datach odciecia danych, z uwzglednieniem dodatkowych pacjentek w kazdej z kolejnych
aktualizacji), co byto zgodne z zatozeniami protokotu badania, niemniej niesie pewne ryzyko
przeszacowania skutecznosci, z uwagi na arbitralny wybér dat odciecia danych do analizy.

e Badanie Bellone 2022 byto badaniem pilotazowym, przeprowadzonym w bardzo matej kohorcie pacjentek
(N = 24), co ogranicza wiarygodnos¢ wynikow tego badania, w szczegdlnosci w odniesieniu do analizy
podgrup (analizowana w tej pracy podgrupa chorych z guzami typu "Lynch-like" liczyta tylko 6 pacjentek).

e W publikacjach z badania KEYNOTE-158 nie podano informacji o ciezkich zdarzeniach niepozgdanych
odnotowanych w populacji MSI-H/dMMR aEC (takie dane byty publikowane w szerszej populacji chorych
z réznymi typami guzéw), a w publikacjach z badania Bellone 2022 - o zdarzeniach niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia pembrolizumabem. (...)"

Badania obserwacyjne

o ,Wszystkie analizowane badania obserwacyjne (Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022,
Toboni 2023) miaty charakter retrospektywny, byly oparte na danych zgromadzonych w odpowiednich
rejestrach danych Ilub dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w wybranych os$rodkach.
Ograniczeniem takiego sposobu zbierania informacji o pacjentach moze by¢ ograniczona ilo$¢ dostepnych
informaciji, brakujgce dane, réznice w raportowaniu parametréw klinicznych.
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e Autorzy wiekszosci analizowanych badan podali ograniczone informacje na temat wyjSciowe;j
charakterystyki demograficznej i klinicznej wigczonych populacji (dane na temat stanu sprawnosci
wg ECOG podano tylko w dwdch badaniach - Bernard 2024, ECHO). W zwigzku z tym mozliwosé
szczego6towej oceny cech klinicznych i demograficznych analizowanych chorych pod katem podobienstwa
wzgledem populacji docelowej niniejszej analizy byta ograniczona.

e Badania Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022 i Toboni 2023 opieraly sie na danych pacjentek
leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA. W zwigzku z tym w wymienionych badaniach
pembrolizumab powinien by¢ stosowany zgodnie z obowigzujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi FDA.
W wiekszosci pokrywajg sie one z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (ktére
sg bardziej szczegétowe).

e W wiekszosci analizowanych badan nie podano informacji na temat stosowanych wczesniej terapii. Jednak
analizowane badania byly oparte na danych chorych leczonych w rzeczywistej praktyce w USA (Bernard
2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023) oraz w Austrii (Bartl 2021), w zwigzku z czym
wczesniejsze leczenie powinno by¢é u nich zgodne z obowigzujgcg praktykg kliniczng oraz lokalnymi
wytycznymi postepowania. Wg wytycznych chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny
(np. karboplatyna + paklitaksel) stanowi standardowe postepowanie stosowane w pierwszej linii leczenia
systemowego zaawansowanegdo lub nawrotowego raka endometrium (APD Keytruda 2024). (...)

e W badaniu ECHO podano leczenie stosowane przez pacjentki w pierwszej linii leczenia zaawansowanego
raka endometrium (podane dane dotyczyly catej populacji ocenianej w badaniu, nie podano danych
wytgcznie dla kohorty uwzglednionej w niniejszej analizie [pacjentki leczone pembrolizumabem, 92/124]),
w zwigzku z tym na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe stwierdzenie doktadnego odsetka
chorych leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym pochodne platyny. Niemniej jednak
wsrod stosowanych terapii  obejmujgcych chemioterapie, leki celowane oraz hormonoterapie,
zdecydowana wiekszos¢ chorych stosowata chemioterapie (94,3%), a najczesciej - chemioterapie opartg
na pochodnych platyny (91,9%).

o Z wiekszosci badan uwzglednionych w analizie, ekstrahowano dane wytgcznie dla pojedynczej podgrupy
lub kohorty, spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy wiasnej. Liczebnos$¢ czesci z tych podgrup byta
niewielka (badanie Bartl 2021: N = 9; Manning-Geist 2022: N = 18), co ogranicza wiarygodnos¢ danych
zaczerpnietych z tych badan.

e Na potrzeby niniejszej analizy analizowano dane z pojedynczych grup pacjentek biorgcych udziat
w badaniach Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO, Manning-Geist 2022, Toboni 2023. Interpretacja takich
wynikéw (pojedyncze grupy pacjentek, bez wiasciwej grupy kontrolnej) jest utrudniona - interpretujgc
podawane wskazniki nalezy mie¢ na uwadze wptyw, jaki na wyniki moze mogg wywierac lokalne warunki
leczenia (kraj, region, rodzaj osrodka), demograficzno-kliniczna charakterystyka chorych oraz metoda
oceny i definicja punktéw kohcowych.

o W interpretacji wynikow badania Bartl 2021 nalezy uwzglednié¢ takze ograniczenia takie jak bardzo niska
liczebno$¢ analizowanej podgrupy (N = 9), brak rejestracji leku w momencie prowadzenia badania oraz
szczegollna charakterystyka podgrupy, obejmujgcej chore bardziej obcigzone chorobg niz w innych
badaniach - pacjentki z zaawansowanym rakiem endometrium, intensywnie przeleczone, dla ktérych
wyczerpano opcje leczenia standardowego i jedynym mozliwym postepowaniem byto najlepsze leczenie
wspomagajgce.

o Czes¢ pacjentek witgczonych do badan Bernard 2024 i ECHO miata gorszy stan sprawnoéci (22 wg ECOG),
podczas gdy jednym z kryteriéw wigczenia do wnioskowanego programu lekowego byt stan sprawnosci
réwny 0 lub 1 wg ECOG. Jednak te pacjentki stanowity niewielki odsetek analizowanych kohort
(Bernard 2024: 16,2%, ECHO: 15,2%), wiekszo$¢ chorych miata dobry stan sprawnosci, réwny 0 lub 1 wg
ECOG (Bernard 2024: 83,8%, ECHO: 83,7%). (...)”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W Zzadnym z uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenhstwo
PEMBRO w wnioskowanej populacji nie brata udziatu populacja polska.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych z grupg kontrolng, oceniajgcych wnioskowang terapie
pembrolizumabem w docelowej populacji pacjentek. Dostepne dowody naukowe obejmujg dwa
jednoramienne badania kliniczne (eksperymentalne) i pie¢ badan obserwacyjnych bez grup kontrolnych.
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(...) dostepne byto

. Dla czesci wynikdw mozliwe byto takze przeprowadzenie
metaanalizy badan klinicznych oceniajgcych pembrolizumab (...)

¢ Do obu badan wigczano pacjentki po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia standardowego, przy czym
w programie doprecyzowano koniecznos¢ wystgpienia progresji aEC w trakcie lub po zakonczeniu
wczeséniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne, natomiast kryteria wigczenia
do badan klinicznych sformutowano nieco bardziej ogdlnie, jako progresje po wczesniejszym leczeniu
standardowym. (...) (100% populacji badania Bellone 2022 oraz >90% analizowanej podgrupy chorych
z MSI-H/dMMR aEC w badaniu KEYNOTE-158 otrzymato wczesniejszg CTH z udziatem pochodnej
platyny).

e We wnioskowanym programie lekowym przewidziano mozliwos¢ stosowania obu zarejestrowanych
w docelowym wskazaniu schematéw dawkowania pembrolizumabu - 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg
co 6 tygodni. W obu odnalezionych prébach klinicznych stosowano (u chorych z zaawansowanym
MSI-H/dMMR EC) tylko pierwszy z wymienionych schematéw. Analiza kliniczna obejmowata takze cztery
badania obserwacyjne, przeprowadzone w USA (ECHO, Bernard 2024, Manning-Geist 2022, Toboni 2023)
- U wilaczonych do tych badah pacjentek, leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, mogty by¢
stosowane, zgodnie z rejestracja FDA, oba wnioskowane schematy dawkowania pembrolizumabu
(jakkolwiek w publikacjach nie podano szczegdtowych informacji na ten temat).

Ograniczenia metaanalizy badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022

e Z uwagi na roznice w prezentacji danych, mozliwos¢ poréwnania wyjsciowych charakterystyk
klinicznych demograficznych w probach KEYNOTE-158 i Bellone 2022 byfa ograniczona (...).

e (Odsetek chorych, u ktérych wystapity TRAE 3 lub 4 stopnia, byt znacznie wyzszy w badaniu Bellone 2022,
niz w badaniu KEYNOTE-158 (przy ostatniej dacie odciecia; O'Malley 2022c), odpowiednio 33% vs 14%,
co wskazuje na mozliwe réznice sposobie oceny tego punktu kohcowego pomiedzy badaniami. (...) Z uwagi
na potwierdzong statystycznie heterogeniczno$é, metaanalize tego punktu koricowego wykonano
w modelu random.

¢ Nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanaliz proporcji chorych przezywajgcych, ogétem lub bez progresiji,
okreslony czas (brak oszacowan 95% CI dla podanych w publikacjach estymatoréow Kaplana-Meiera). (...)

Ograniczenia
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pembrolizumab vs. dostarlimab — poréwnanie posrednie

0T.423.1.32.2024

W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, w zwigzku z czym nie byto
mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego z uwzglednieniem wspadlnej grupy referencyjnej.

Poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone

54,5 miesigca);

poprzez poréwnanie ich z wynikami dostepnymi w doniesieniu
konferencyjnym O’Malley 2022c (data odciecia danych: 12.01.2022 r., mediana okresu obserwacji

e aktualizacje dostepnych danych klinicznych dla dostarlimabu w monoterapii we wnioskowanej populaciji
pacjentek. Na podstawie danych z publikacji Oaknin 2023 i doniesienia konferencyjnego Tinker 2022
(data odciecia danych: 01.11.2021 r., mediana okresu obserwacji 27,6 miesigca), przeprowadzono

Charakterystyka populacji wiaczonej do poréwnania posredniego
w rozdziale 7.1 AKL wnioskodawcy.

zostata opisana

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez zestawienie wynikéw badan KEYNOTE-158 i GARNET

dla

)

w zakresie skutecznosci — ORR oraz

bezpieczenstwa — TRAEs ogétem, TRAEs w =3 stopniu nasilenia oraz TRAEs prowadzgcych do przerwania

leczenia.

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 13.

PEMBRO

DOSTAR

PEMBRO vs DOSTAR

Wariant poréwnania

n (%)

Mediana (95% CI)

[mies.]

n (%)

Mediana (95% CI)

[mies.]

HR (95% Cl), p
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PEMBRO

DOSTAR

PEMBRO vs DOSTAR

Wariant poréwnania
N n (%)

Mediana (95% CI)

[mies.]

n (%)

Mediana (95% Cl)

[mies.]

HR (95% Cl), p

Rysunek 1.

W ponizszej tabeli przedstawiono
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PEMBRO DOSTAR
0s Najnowsza Najnowsza
aktualizacja aktualizacja
. , Oaknin 2023,
Zrodto O’Malley 2022c Tinker 2022
Data odciecia 12.01.2022 01.11.2021
Populacja ASaT ASall, 26 IR
od wigczenia
N 94 143
6 mies. 83%" 84,9%
1 rok 70% 73,3%
18 mies. 67%" 66,3%"
2 lata 64% 60,5%
3 lata 59% 58,4%
4 lata 59% 53,3%"

A warto$¢ odczytana z krzywej Kaplana-Meiera dostepnej w dokumencie zrédtowym

Oszacowania uzyskane w analizach z uwzglednieniem najnowszych danych klinicznych z badan KEYNOTE-158
i GARNET, sg zblizone do uzyskanych

Przezycie wolne od progresji (PES)

Tabela 15.

PEMBRO

DOSTAR

PEMBRO vs DOSTAR

Wariant poréwnania

n (%)

Mediana (95% CI)
[mies.]

n (%)

Mediana (95% CI)
[mies.]

HR (95% CI), p
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Tabela 16.
PEMBRO DOSTAR
PFS Najnowsza Najnowsza
aktualizacja aktualizacja
. ) Oaknin 2023,
Zrédto O’Malley 2022¢ Tinker 2022
Data odciecia 12.01.2022 01.11.2021
. ASaT, 26 mies.
Populacja ASaT od wiaczenia
N 94 143
6 mies. 58%" 49,5%
1 rok 50% 46,4%
18 mies. 44%" 41,3%"
2 lata 41% 40,1%
3 lata 37% 40,1%
4 lata 37% 33,6%"
A warto$¢ odczytana z krzywej Kaplana-Meiera dostepnej w dokumencie zrédtowym

Oszacowania uzyskane w analizach z uwzglednieniem najnowszych danych klinicznych z badann KEYNOTE-158

i GARNET, sg zblizone do uzyskanych
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Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow oceny ORR w niedopasowanych grupach pacjentek
leczonych pembrolizumabem i dostarlimabem, na podstawie najbardziej aktualnych wynikéw badan
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) i GARNET (Oaknin 2023).

Tabela 17. Liczba i odsetek pacjentek, u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie wg RECIST (wersja
1.1), PEMBRO vs DOS — poréwnanie posrednie poprzez zestawienie bez dostosowania.

n (%) [95% ClI
Punkt koricowy L) T ] ( gRSFOa//RCDI)
PEMBRO (N=94) DOS (N=143) 0
ORR 47 (50,0%) 65 (45,5%) RR = 1,10 (0,84; 1,44), p = 0,4896
[39,5%; 60,5%] [37,1%; 54,0%] RD = 0,05 (-0,08; 0,18), p = 0,4929

Wedtug najnowszych dostepnych danych z badan KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pacjentek, u ktorych
uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie, dla PEMBRO i DOS wynoszg odpowiednio: 50% (95% CI: 39,5%;
60,5%) vs 45,5% (95% CI: 37,1%; 54,0%). Oszacowana (bez dopasowania) wartos¢ RR (95% CI) nie wykazata
IS roéznicy uzyskania ORR u chorych leczonych PEMBRO i DOSTAR; RR = 1,10 (95% CI: 0,84; 1,44), p = 0,4896.

Pembrolizumab — badania eksperymentalne

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie najwazniejszych wynikéw klinicznych z badan KEYNOTE-158
i Bellone 2022.

Tabela 18. Wynikéw AKL — ocena PEMBRO w badaniach klinicznych bez grup kontrolnych: OS, PFS ORR

Punkt koncowy Zrédto mediana (95% CI) [mies.] % (95% CI)
1 rok: 70%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 65,4 (29,5; NO) 2 lata: 64%
Y AEE 3 lata: 59%
e 4 lata: 59%
1 rok: 91%
Bellone 2022 40,0 (25,3; NO)
3 lata: 56%
1 rok: 50%
2 lata: 41%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 13,1 (4,3; 25,7)
3 lata: 37%
Pre 4 lata: 37%
1 rok: 66%
Bellone 2022 23,5 (10,7; NO)
3 lata: 46%
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) nd 50,0% (39,5%; 60,5%)
ORR Bellone 2022 nd 58,3% (36,6%; 77,9%)
Metaanaliza (fixed) nd 51,7% (42,5%; 60,8%)

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS w populacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, leczonych PEMBRO po niepowodzeniu
leczenia standardowego w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.),
wyhniosta: 65,4 miesigca (95% CI: 29,5; NO), a w badaniu Bellone 2022 — 40,0 miesiecy (95% CI: 25,3; NO).

Prawdopodobienstwo przezycia 1, 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia leczenia oszacowano na, odpowiednio: 70%, 64%,
59% i 59% w badaniu KEYNOTE-158. Oszacowane w badaniu Bellone 2022 prawdopodobienistwo przezycia
1 roku wynosito 91% natomiast dla 3 lat wynosito 56%.

Przezycie wolne od progresji (PES)

Mediana PFS w populacji chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, leczonych PEMBRO po niepowodzeniu
leczenia standardowego w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.),
wyniosta: 13,1 (95% CI: 4,3; 25,7), a w badaniu Bellone 2022 — 23,5 (95% CI: 10,7; NO) miesigca.
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Prawdopodobienstwa przezycia bez progresji nowotworu 1, 2, 3 i 4 lat od rozpoczecia leczenia oszacowano
na odpowiednio: 50%, 41%, 37% oraz 37% w badaniu KEYNOTE-158. Oszacowane w badaniu Bellone 2022
prawdopodobienstwo przezycia 1 roku wynosito 66%, natomiast dla 3 lat wynosito 46%.

Przeprowadzone na podstawie badania KEYNOTE-185 (podgrupa z kohorty K, analiza z datg odciecia
05.10.2020 r.) poréwnanie mediany czasu PFS lub wznowy w trakcie poprzedniej linii leczenia systemowego
do mediany PFS tej samej grupy pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC podczas leczenia PEMBRO
w badaniu KEYNO-TE-158, wskazuje na dtuzsze PFS podczas terapii PEMBR, odpowiednio: 13,1 miesigca
(95% CI: 4,9; 25,7) vs 6,1 miesiaca (95% CI: 4,9; 8,3) miesigca, pomimo zastosowania ocenianej terapii
w pozniejszej linii leczenia.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Odsetek chorych z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, leczonych PEMBRO po niepowodzeniu leczenia
standardowego, u ktérych uzyskano ORR (odpowiedz catkowita + odpowiedz czesciowa) wg kryteriow RECIST
1.1, wyniost: 50,0% (95% CI: 39,5%; 60,5%) w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022r.) i 58,3% (95% CI: 36,6%; 77,9%) w badaniu Bellone 2022.

Odsetek pacjentek uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie PEMBRO oszacowany w metaanalizie
badan KEYNOTE-158 i Bellone 2022 (model fixed) wynosi 51,7% (95% CI: 42,5%; 60,8%).

Kontrola choroby (DCR)

DCR, zdefiniowany jako uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby jako najlepszej
odpowiedzi na leczenie PEMBR, uzyskano w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
12.01.2022 r.) i Bellone 2022 u odpowiednio 68% i 83,3% pacjentek.

Wynik przeprowadzonej metaanalizy (model fixed) wskazuje, ze DCR w analizowanej populacji chorych wystgpit
u 71,6% pacjentow (95% CI: 62,9%; 79,5%).

Odpowiedz catkowita (CR), Odpowiedz czeSciowa (PR), Stabilizacja choroby (SD), Opornosc¢ na leczenie (PD)

CR uzyskano w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022
u odpowiednio 16% i 8,3% chorych. Wynik przeprowadzonej metaanalizy (model fixed) wskazuje,
ze CR w analizowanej populacji chorych wystgpit u 14,0% pacjentow (95% CI: 8,1%; 21,1%).

PR uzyskano w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022
u odpowiednio 34% i 50% chorych. Wynik przeprowadzonej metaanalizy (model fixed) wskazuje,
ze PR w analizowanej populacji chorych wystapit u 37,1%pacjentéw (95% CI: 28,4%; 46,1%).

SD uzyskano w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022
u odpowiednio 18% i 25% chorych. Wynik przeprowadzonej metaanalizy (model fixed) wskazuje,
ze SD w analizowanej populacji chorych wystapit u 19,1% pacjentow (95% CI: 12,3%; 26,9%).

PD wystgpit w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022
u odpowiednio 28% i 16,7% chorych. Wynik przeprowadzonej metaanalizy (model fixed) wskazuje,
ze PD w analizowanej populacji chorych wystgpit u 25,1% pacjentéw (95% ClI: 17,5%; 33,5%).

Pozostate oceniane punkty koncowe

U 75% pacjentek leczonych PEMBRO w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia
05.10.2020 r.), wystgpito zmniejszenie rozmiaréw guza. W tym samym badaniu (podgrupa z kohorty K,
data odciecia 05.10.2020 r.) u 63,1% chorych, guz ulegt zmniejszeniu o co najmniej 30%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie, oszacowana w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort
DiK, data odciecia 12.01.2022 r.), wyniosta 63,2 miesigca (zakres: 2,9; 63,2). Oszacowane prawdopodobiehstwo
utrzymania sie odpowiedzi przez co najmniej 1, 2, 3 i 4 wynosit odpowiednio: 87%, 71%, 66% i 66%.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, oceniona w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohorty
K, data odciecia 15.10.2021 r.), wynosita 2,1 miesigca (zakres: 1,3; 12,7).

Pembrolizumab — badania obserwacyjne

Liczebnos¢ pacjentow uwzglednionych w ramach AKL wnioskodawcy z poszczegdinych badan obserwacyjnych:
populacje ogoine badan Bernard 2024 (N = 44) i Toboni 2023 (N = 972), podgrupa pacjentek z rozpoznanym
rakiem endometrium z badania Bartl 2021 (N = 9), kohorta pacjentek leczonych PEMBRO z badanie ECHO
(N = 92), podgrupa pacjentek z nawrotowym EC leczonych PEMBRO z badania Manning-Geist 2022 (N = 972).
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ORR raportowane w analizowanych badaniach wynosito od 55,6% w badaniu Bartl 2021 do 80,4% w badaniu
ECHO.

Odpowiedz na leczenie lub utrzymywanie sie stabilnej choroby podczas leczenia PEMBRO raportowano u 66,7%
pacjentéw w badaniu Bartl 2021, 75% pacjentéw w badaniu Bernard 2024 oraz 77,8% pacjentéw w badaniu
Manning-Geist 2022.

Mediana PFS wynosita 7,0 mies. w badaniu Bartl 2021 i 29,0 mies. w badaniu ECHO, w badaniu Bernard 2024
nie osiggnieto mediany PFS.

Mediany OS wynosity: 7,5 mies. w badaniu Bartl 2021, 30,0 mies. w badaniu ECHO, 55 mies. w badaniu Bernard
2024. W badaniu Toboni 2023, w ktérym przeprowadzono analize w podgrupach wyréznionych w zaleznosci
od mechanizmu nieprawidtowosci w genie MLH1 — 41,4 mies. u chorych z hipermetylacjg promotora genu MLH1
i 55,9 mies. u chorych z mutacjami germinalnymi lub somatycznymi MLH1.

W badaniu Bernard 2024 raportowano mediang czasu trwania odpowiedzi na leczenie PEMBRO réwng
11,5 miesigca, u poszczegolnych pacjentek obserwowano odpowiedzi trwajgce od 1 do 61 miesiecy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pembrolizumab vs. dostarlimab — zestawienie wynikow

Poréwnanie posrednie PEMBRO vs. DOS zostato przeprowadzone za pomocg zestawienia wynikdw oceny
bezpieczenstwa, raportowanych z obu pierwotnych badaniach klinicznych: zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TRAEs) ogotem oraz TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia wg CTCAE. Przedstawiono wyniki
pochodzace z najnowszych publikacji z przedmiotowych badan (O’Malley 2022¢ i Oaknin 2023).

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa PEMBRO vs. DOS [O'Malley 2022c, Oaknin 2023]

n (%
Punkt koncowy (%) (QRSIE’//RCDI)
PEMBRO (N=94) DOS (N=153) °
RR = 1,07 (0,92; 1,25), p = 0,3888
21 TRAE 71 (75,5%) 108 (70,6%)
RD = 0,05 (-0,06; 0,16), p = 0,3911
RR = 0,78 (0,43; 1,44), p = 0,4333
=1 TRAE w 3 lub 4 13 (13,8%) 27 (17,6%) ( ). P
stopniu nasilenia RD = -0,04 (-0,13; 0,05), p = 0,4176
>1 TRAE RR = 1,00 (0,43; 2,33), p = 0,9970
prowadzace do 8 (8,5%*) 13 (8,5%)
przerwania leczenia RD = 0,00 (-0,07; 0,07), p = 0,9970

Odsetki pacjentek, u ktérych odnotowano co najmniej jedno TRAE, bez wzgledu na stopnien nasilenia, leczonych
PEMBRO i DOS wynosity odpowiednio: 76% i 71%; oszacowany RR = 1,07 (95% CI: 0,92; 1,25), p = 0,3888;
réznica nie byta IS.

Odsetki pacjentek, u ktérych odnotowano co najmniej jedno TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia, leczonych
PEMBRO i DOS wynosity odpowiednio: 14% i 18%; oszacowany RR = RR = 0,78 (95% CI: 0,43; 1,44),
p = 0,4333; rdznica nie byfa IS. W zadnym z badan nie odnotowano TRAEs prowadzgcych do zgonu.

Odsetki pacjentek, u ktérych odnotowano co najmniej jedno TRAE, prowadzgce do przerwania leczenia,
leczonych PEMBRO i DOS wynosity 8,5%; oszacowany RR = 1,00 (95% CI: 0,43; 2,33), p = 0,9970; réznica
nie byta IS.

Pembrolizumab — badania eksperymentalne

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie najwazniejszych wynikdw dla bezpieczenstwa z badan
KEYNOTE-158 i Bellone 2022.

Tabela 20. Podsumowanie wynikéw AKL — ocena PEMBRO w badaniach klinicznych bez grup kontrolnych: TRAEs

Punkt koricowy Zrédto % (95% CI)
KEYNOTE-158 (O'Malley 2022¢) 76%
Ogdtem Bellone 2022 83%
Metaanaliza (fixed) 77,4% (69,2%; 84,7%)
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Punkt koncowy Zrédto % (95% Cl)
KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 14%
W 3-4 st. nasilenia Bellone 2022 33%
Metaanaliza (random) 21,3% (5,5%; 43,1%)
Prowadzace do przerwania ,
leczenia KEYNOTE-158 (O’Malley 2022c) 8,5%

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE)

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE), bez wzgledu na stopnien
nasilenia, wystgpito u odpowiednio: 76% i 83% chorych leczonych w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa
z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022.

Ryzyko wystgpienia TRAE u leczonych PEMBR, oszacowane w metaanalizie (fixed-model), wynosi 77,4%
(95% CI: 69,2%; 84,7%).

Do najczesciej wystepujgcych TRAEs (u >10% pacjentéow), w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort
D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) nalezaty: swiad (26%), zmeczenie (20%) biegunka (17%), bdle stawow (16%),
nudnosci (14%), niedoczynnosé tarczycy (14%), wysypka (12%).

Pozostate czesto wystepujgce TRAEs, obserwowane w przypadku 5-10% pacjentek: zmniejszenie apetytu,
suchos$¢ w ustach, nadczynnosé tarczycy, béle miesni, wysypka plamisto-grudkowa, zwiekszona aktywnos$é AST,

wymioty.

W badaniu Bellone 2022 wystgpito ogétem 177 TRAEs, wiekszos¢ stanowity zdarzenia w 1. stopniu nasilenia
(n=120) i stopniu 2 nasilenia (n=45). Najliczniej wystgpity: biegunka (22 zdarzenia), zmeczenie
(12 zdarzen), reakcje zwigzane z wlewem (10 zdarzen), inne zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej (14 zdarzen).
TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia

Co najmniej jedno TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia, wystgpito u odpowiednio: 14% i 33% chorych leczonych
w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022.

Ryzyko wystgpienia TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia u leczonych PEMBR, oszacowane w metaanalizie (model
random), wynosi 21,3% (95% CI: 5,5%; 43,1%).

W badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) u 22 pacjentek wystgpity
nastepujgce TRAEs w 3 stopniu nasilenia: hiperglikemia (2%), zmniejszenie liczby limfocytow (2%), zwiekszenie
aktywnosci transaminaz (2%). Dwa zdarzenia TRAEsS w 4 stopniu nasilenia (zapalenie jelit i zmniejszenie liczby
neutrofiléw) wystapity u jednej pacjentki (1%).

W badaniu Bellone 2022 obserwowano 11 zdarzen TRAEs w 3 stopniu nasilenia: biegunke (n = 3, u 13%
pacjentek) i hiperglikemie (n = 3, u 13% pacjentek). Pozostate TRAEs 3 stopnia stanowity pojedyncze zdarzenia:
nadczynnosci tarczycy, zmeczenia, zwiekszonej aktywnosci ALP, hipokaliemii oraz ,innych zaburzen skoéry
i tkanki podskoérnej” (n = 1; u 4% pacjentek kazde). W 4 stopniu nasilenia wystgpito jedno zdarzenie: hiperglikemia
(n =1; 4% chorych).

W analizowanych badaniach klinicznych nie raportowano zadnego zgonu spowodowanego TRAE (w 5. stopniu
nasilenia).

TRAE ciezkie, prowadzgce do przerwania leczenia, AE o podtozu immunologicznym lub zwigzane z wlewem

Ciezkie TRAE raportowano w badaniu Bellone 2022, 3 zdarzenia: dwa przypadki biegunki (oba w 3 stopniu
nasilenia) oraz 1 ciezka nadczynnosci tarczycy.

TRAE prowadzgce do przerwania leczenia raportowano w badaniu KEYNOTE-158: w najbardziej aktualnej
analizie (podgrupa z kohort D i K, data odcigcia 12.01.2022 r.) wystgpity u 9% leczonych.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane o podifozu immunologicznym (imAEs) lub zwigzane z wlewem,
niezaleznie od zwigzku z leczeniem, raportowano u 30% pacjentek w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort
D i K, data odciecia 12.01.2022 r.). Najczesciej wystepowaty: niedoczynnos¢ tarczycy (16%) i nadczynnosc
tarczycy (7%). U 2 chorych (2%) wystapienie imAE lub reakcji zwigzanej z wlewem spowodowato przerwanie
leczenia (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 05.10.2020 r.). Wiekszos$¢ z nich byta w 1 lub 2 stopniu nasilenia.
Co najmniej jedno imAE lub reakcja zwigzang z wlewem, w 3 lub 4 stopniu nasilenia wystapita u 9% chorych
(podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.). Nie raportowano zadnego imAE ani reakcji zwigzanej
z wlewem w 5 stopniu nasilenia ($mierci).
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Pembrolizumab — badania obserwacyjne

Dane pozwalajgce na ocene bezpieczenstwa PEMBRO w populacji docelowej przedstawiono badaniu Bartl 2021.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych zwigzanych z ukladem immunologicznym raportowano
u 2 chorych (22,2%):L 1 przypadek zapalenia watroby 3 stopnia oraz 1 przypadek zapalenia tarczycy 1 stopnia.

Szczegotowe omodwienie wynikow przedstawiono w rozdz. 6.5 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono dodatkowych badan. Opis odnalezionych
przez wnioskodawce badan wtérnych zostat opisany w AKL wnioskodawcy w rozdziale 3.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

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

Na stronie URPL do dnia 20.06.2024 r. nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych bezpieczenstwa stosowania PEMBR.

20.06.2024 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz danych raportowanych
zdarzen niepozadanych.

WHO
W bazach danych VigiBase odnaleziono nastepujgce informacje: po zastosowaniu PEMBRO zaraportowano
60 638 wystgpien zdarzeh niepozadanych. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Migdzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Keytruda
(dane na dzien 20.06.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Hiig p°jedy"czyvﬁ':og:g'\’,?:i'g:";:ide"tyﬁ"°""a"V°h
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3610
Choroby serca 2674
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 80
Choroby ucha i btednika 256
Choroby endokrynologiczne 4 305
Choroby oka 1322
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 10 282
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 18 158
Choroby watroby i drog zétciowych 3385
Choroby uktadu odpornosciowego 1469
Infekcje i choroby pasozytnicze 5493
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 13 086
Odchylenia w parametrach badan 7 055
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 244
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 5353
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9 343
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA = pojedynczywcl:)Z;izg;\)lai;ikBéav;:identyfikowanych

Choroby uktadu nerwowego 6 064
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 15
Kwestie zwigzane z produktem 375

Choroby psychiczne 1743

Choroby nerek i uktadu moczowego 3000
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 348

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 8 486

Choroby skory i tkanki podskornej 7953
Zaburzenia spoteczne 442

Procedury chirurgiczne i medyczne 2 156

Choroby naczyniowe 2 543

EDA

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

Po zastosowaniu PEMBRO zaraportowano 42 593 wystgpienh zdarzen niepozadanych, a najczesciej raportowano
wystgpienie progresji nowotworu ziosliwego (14,6%), zgonu (7,2%) oraz stosowanie produktu
w niezatwierdzonym wskazaniu (6,6%).

EMA

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane zestawienie dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano
w czasie stosowania produktu Keytruda przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadow
narzgdow wg MedDRA.

Tabela 22. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Keytruda (dane
na dzien 20.06.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Stz pojedyn;zg::iggzgg:a(c(igwaznig:ntyfikowanych
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 3299
Choroby serca 2465
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 67
Choroby ucha i btednika 145
Choroby endokrynologiczne 7 280
Choroby oka 1 004
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 7 707
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 10 152
Choroby watroby i drég zétciowych 4158
Choroby uktadu odpornosciowego 1178
Infekcje i choroby pasozytnicze 4 086
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 5212
Odchylenia w parametrach badan 6 447

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA LA pojedyn‘;:’zg::i g E‘: gfac:;(ig}lrazr‘ig:ntyfikowanych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3740
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 3390
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8 850
Choroby uktadu nerwowego 4 403
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 10
Kwestie zwigzane z produktem 60
Choroby psychiczne 885
Choroby nerek i uktadu moczowego 3310
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia 7 932
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 218
Choroby skory i tkanki podskoérne;j 6 094
Zaburzenia spoteczne 122
Procedury chirurgiczne i medyczne 824
Choroby naczyniowe 2640
LACZNIE 44 571

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 wystepujgcych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego.
Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaly réwniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce wiecej niz jednego uktadu
w organizmie mogg wystgpic¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujgc sie
stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu i podac
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¢ ogolnoustrojowe zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdéci¢é 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 rownowazne;.

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

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy obserwowac
pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania
zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych ptuc i wykluczy¢ 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
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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 (poczgtkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rébwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki);
wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz
odstawic lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajacego 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
pacjentow 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 poczgtkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopien
nasilenia = 3) prednizonu lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz kierujgc sie
stopniem podwyzszenia aktywnosci enzyméw 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 parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci
nerek. 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) oraz kierujgc sie
stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku
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 zaburzen endokrynologicznych,
w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy
ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynno$ci tarczycy.

W przypadku wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne dtugotrwate
stosowanie substytucji hormonalnej.

U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotne;j
i wtérnej). U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki.
Nalezy obserwowac¢ 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 podac¢ 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 niedoczynno$ci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przysadki mézgowej
nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, jesli to konieczne. W celu zapewnienia
odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynnos¢ przysadki mézgowej i stezenia hormondow.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujgcych
pembrolizumab. Nalezy obserwowacé 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 przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzeh 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 parametrow czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo
podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynno$ci
tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez konieczno$ci
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przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze byé leczona objawowo.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia 2 3. do czasu regresji
do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnosc 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 hormonalng, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne.
W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentow otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych pochodzenia
immunologicznego. Pacjentéw nalezy monitorowaé w przypadku podejrzewania cigzkich reakcji skornych i nalezy
wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie
pembrolizumabu nalezy wstrzymaé w przypadku reakcji skérnych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia
<1, lub zakonczy¢ 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 osrodka medycznego specjalizujgcego sie
w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczyé
podawanie pembrolizumabu.

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentdw, u ktdérych w przesztosci wystgpita ciezka
lub zagrazajgca zyciu niepozgdana reakcja skoérna podczas wczesniejszego leczenia innymi lekami
przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi ukfad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego:
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zespdt 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 niepozgdanego nalezy wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowaé kortykosteroidy.

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

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢é w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

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

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 stosowac 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 przypadkéw): neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, niedoczynnosé
tarczycy, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, bezsenno$¢, neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, bdl brzucha, zaparcia, tysienie, wysypka,
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Swigd, bdl stawow, bdole miesniowo-szkieletowe, zapalenie mieéni, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek,
zwigkszenie  aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej.

Czesto (=1 na 100 przypadkdéw): 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, sucho$s¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie reakcje
skorne, rumien, trgdzikopodobne zapalenie skory, zapalenie skory, suchos¢ skoéry, wyprysk, béle konczyn,
zapalenie stawdw, ostre uszkodzenie nerek, objawy grypopodobne, dreszcze, zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
jednoramienne prospektywne badanie drugiej fazy, KEYNOTE-158. Do poréwnania posredniego z komparatorem
— dostarlimabem wykorzystano dodatkowo wyniki z jednoramiennego badania GARNET, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dostarlimabu w identycznym wskazaniu. W ramach analizy klinicznej
wykazano zblizong skutecznos¢ stosowania obydwu terapii.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest ograniczona ilos¢ dowodow: brak badan oceniajgcych
skutecznos¢ praktyczng, tylko jedno badanie kliniczne. Nie odnaleziono réwniez opublikowanych badan
poréwnujgcych wnioskowang technologie medyczng z komparatorem.
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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 wnioskodawcy 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 optacalnosci stosowania pembrolizumabu (produkt
leczniczy Keytruda) w monoterapii, w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dIMMR) w ramach programu lekowego”.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania pembrolizumabu do technologii medycznej aktualnie
refundowanej w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)
we wnioskowanym wskazaniu - dostarlimabu. Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale
3.6 niniejszej AWA.

Perspektywa

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

Whnioskodawca brak wykonanej analizy z perspektywy wspdlnej tlumaczy brakiem wspdtptacenia
Swiadczeniobiorcéw za leki i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego, tj. wyniki analiz
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej sg tozsame.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-minimization analysis).
Model analizy

AE wnioskodawcy zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu obliczeniowego, skonstruowanego
w programie Microsoft Excel. W ramach AE wnioskodawcy zostata wykonana analiza podstawowa
oraz jednokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci. Bazujgc na ocenie kryteriow AIC i BIC
whnioskodawca uznat, ze najlepszym dopasowaniem cechuje sie model wyktadniczy, natomiast na podstawie
wizualnej oceny dopasowania jako najlepszy model uznano model log-logistyczny. Przyjety model parametryczny
odniesiono rowniez do obliczen w ramieniu dostarlimabu. W modelu nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Horyzont czasowy

W AE w analizie podstawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Ze wzgledu na typ analizy (CMA) w obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty lekéw oraz koszty zwigzane
z podaniem lekdw. Czas trwania leczenia dla obydwu lekéw jest z zatozenia identyczny. Wybér wtasciwych modeli
parametrycznych zostat przedstawiony w rozdziale 4.3 AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono dostosowane
krzywe (najlepsze dopasowanie - model log-logistyczny).
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Rysunek 3. Modele parametryczne dopasowane do krzywej Kaplan’a-Meier’a czasu trwania leczenia

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszty poréwnywanych interwencji (pembrolizumab, dostarlimab),
e koszty podania lekdw,
o  koszty identyfikacji MSI-H/dMMR,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

W analizie pominieto koszty ponoszone po zakonczeniu leczenia w programie oraz odstgpiono rowniez
od szacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych.

Cena leku Keytruda wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Jako zrédta danych kosztowych
uwzgledniono informacje od wnioskodawcy (dot. ceny leku Keytruda), obwieszczenie MZ, platforme zakupowg
dla podmiotéw publicznych, zarzgdzenia NFZ oraz obwieszczenie MZ dot. ceny leku Jemperli.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na wykazang w AKL wnioskodawcy réwnorzednos¢ terapeutyczng poréwnywanych technologii,
w ramach modelowania AE przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA), w zwigzku z czym w AE
whnioskodawcy nie uwzgledniono parametréw uzytecznosci.

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw. W zwigzku z typem
analizy (CMA) nie przyjeto dyskontowania dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
2 scenariusze: 0% dla kosztow, stopa dyskonta kosztéw rowna 6%.

Tabela 23. Podsumowanie parametrow wykorzystanych w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ | Zrédto/zatozenie

Parametry globalne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 2 lata (24 miesigce) Zatozenie wiasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 tydzien (7 dni) Zatozenie wiasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5% AOTMIT 2016

Parametry kosztowe

Z RSS: zt/mg MZ 18/03/2024, dane od Wnioskodawcy
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Keytruda 25 mg/ml koncentrat do

mg

sporzgdzania roztworu do infuzji, Bez RSS:
cenazalmg
Koszt Jemperli 500 mg, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, cena za 1 55,35 zi/mg

Koszty podania pembrolizumabu i
dostarlimabu

798,22 zt /cykl immunoterapii

NFZ 7/2024/DGL, AOTMIT WT.543.7.2023

Koszty identyfikacji MSI-H/dMMR

5782,92 zt

NFZ 7/2024/DGL, NFZ 142/2023/DSOZ,
AOTMIT WT.543.7.2023

Koszty diagnostyki i monitorowania w
trakcie terapii

Rok 1: 5 416,59 zt

Rok 2: 2 660,74 z

NFZ 7/2024/DGL, AOTMIT WT.543.7.2023

Zuzycie zasobow

Schemat dawkowania pembrolizumabu

. 200 mg co 21 dni (3 tyg.)

e 400 mg co 42 dni (6 tyg.)

ChPL Keytruda

Schemat dawkowania dostarlimabu

500 mg co 3 tyg. przez pierwsze 4 cykle”,
nastepnie 1 000 mg co 6 tyg.

ChPL Jemperli

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych
poszczegodlne schematy leczenia
pembrolizumabem

Krzywa czasu leczenia TTTD

Model log-logistyczny

Zatozenie wiasne

5.2.

5.2.1.

Z uwzglednieniem RSS:

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej

Dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
w przypadku pembrolizumabu i 514,7 tys. PLN w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest

w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.

z uwzglednieniem RSS, wynidst

Koszty immunoterapii stanowig gtéwng réznigcg sktadowg kosztéw. Sredni catkowity koszt podania
. Koszty identyfikacji MSI-H/dMMR oraz diagnostyki i monitorowania

pembrolizumabu jest
nie roznig sie.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Kategoria kosztu PEMBR DOS KOSE%E‘(;"VTB%?E'
Koszty identyfikacji
MSI-H/dMMR [PLN] 5783
Koszt leku Keytruda [PLN] 0
Koszt leku Jemperli [PLN] 495 755
Koszty podania lekéw [PLN] 8 633
Koszty diagnostyki i
monitorowania [PLN] 4493
tacznie [PLN] 514 664

Bez uwzglednienia RSS:

Dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
bez uwzglednienienia RSS, wynidst 545,8 tys. PLN w przypadku pembrolizumabu i 514,7 tys. PLN w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest wyzszy o 31,2 tys. PLN
(0 6,1%) w porownaniu do terapii dostarlimabem.
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Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej bez RSS

. Koszty inkrementalne
Kategoria kosztu PEMBR DOS PEMBRO vs. DOS
Koszty identyfikacji
MSI-H/dMMR [PLN] 5783 5783 0
Koszt leku Keytruda [PLN] 523 166 0 523 166
Koszt leku Jemperli [PLN] 0 495 755 -495 755
Koszty podania lekow [PLN] 12 406 8 633 3773
Koszty diagnostyki i
monitorowania [PLN] 4493 4493 0
tacznie [PLN] 545 849 514 664 31185

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zdaniem analitykow Agenciji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR, poniewaz nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze $rodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania. W niniejszym rozdziale wynikiem analizy progowej bedzie cena maksymalna.

W zwigzku z tym wyniki
analizy progowej przedstawiono fgcznie dla obu wariantow.

Maksymalna cena zbytu netto leku Keytruda . Maksymalna cena
hurtowa brutto zostata oszacowana na
z uwzglednieniem proponowanego RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono
ja w wariantach z uwzglednieniem wariantu z RSS lub bez RSS. Wyniki testowanych parametréw w ramach
jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziatach 8.1 i 8.2 AE wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci testowano 12 wariantdw obliczeniowych, w ktérych zmieniono wartos¢ jednego
z parametrow modelu, aby sprawdzi¢ jego wptyw na wyniki analizy. Ponizej przedstawiono wyniki z analizy
ekonomicznej wnioskodawcy (dla wariantu z i bez RSS), dla wariantow, ktére najbardziej wptynety na koszty.

W kazdym wariancie AE wnioskodawcy, z uwzglednieniem RSS, leczenie pembrolizumabem byto opcja
immunoterapii nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z MSI-H lub dMMR w poréwnaniu
do dostarlimabu. Najwiekszg zmiane wynikow inkrementalnych zaobserwowano przy nieuwzglednieniu krzywe;j
czasu leczenia w obu ramionach analizy , a takze w wariantach zaktadajgcych
obnizenie ceny dostarlimabu o0 20% i 30% . W pozostatych wariantach
zmiana nie przekraczata

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant z RSS)

Koszty terapii jednego pacjenta [PLN] Réznica Progowa Progowa
Nr Scenariusz w tym kosztéw
CZN [PLN CHB [PLN
PEMBRO Keytruda DOS [PLN] [PLN] [PLN]
0 Analiza 514 664
podstawowa
Rzeczywista
intensywnos¢
4 dawkowania 514 664
PEMBRO i DOS
réwna 90%
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Obnizenie ceny
dostarlimabu o
20%

415513

10

Obnizenie ceny
dostarlimabu o
30%

365 938

12

Nieuwzglednienie
krzywej czasu
leczenia TTTD

1002011

W wariancie bez RSS leczenie pembrolizumabem byto drozszg opcjg immunoterapii nawrotowego Iub
zaawansowanego raka endometrium z MSI-H lub dMMR w poréwnaniu do dostarlimabu, z wyjatkiem wariantu,
w ktérym uwzgledniono RDI na poziomie 90% w obu ramionach (znaczny spadek inkrementalnego kosztu
wzgledem wariantu podstawowego - 0 167,8%). Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem wariantu
podstawowego uzyskano po obnizeniu ceny jednostkowej dostarlimabu o 30% (wzrost 0 476,9%) oraz o 20%.
Znaczng réznice odnotowano réwniez w wariancie nieuwzgledniajgcym krzywej czasu leczenia TTTD
(wzrost kosztu inkrementalnego o 102,7%). W pozostatych wariantach zmiana nie przekraczata 11%.

Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (wariant bez RSS)

Koszty terapii jednego pacjenta [PLN] Réznica
Nr Scenariusz w tym kosztow Progowa Progowa
CZN [PLN CHB [PLN
PEMBRO Keytruda DOS [PLN] [PLN] [PLN]
0 Analiza 545 849 523 166 514 664 31185 14 038
podstawowa
Rzeczywista
intensywnos¢
4 dawkowania 493 532 470 850 514 664 -21132 15 598
PEMBRO i DOS
réwna 90%
Obnizenie ceny
9 dostarlimabu o 545 849 523 166 415513 130 336 11 209
20%
Obnizenie ceny
10 dostarlimabu o 545 849 523 166 365 938 179911 9794
30%
Nieuwzglednienie
12 krzywej czasu 1065 227 1027 019 1002 011 63 216 14 009
leczenia TTTD

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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 )
z wiaséciwym komparatorem? TAK

. . . . Przyjeto technike minimalizacji kosztow ze wzgledu
Czy ja’ko tgchnlke afla_lltycznq R 2l A NIE na wykazang réwnorzedno$¢ technologii wnioskowanej
kosztow uzytecznosci?

z komparatorem

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Przedstawiono analize wytgcznie z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 2-letni.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Ze wzgledu na typ analizy nie przeprowadzono
NIE dyskontowania efektéw zdrowotnych. Przeprowadzono
natomiast dyskontowanie kosztéw.

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? nd

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng

analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

o W obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Keytruda
uwzgledniono mozliwos$¢ zastosowania schematu dawkowania pembrolizumabu 200 mg co 3 tygodnie
(Q3W) oraz 400 mg co 6 tygodni (Q6W). W badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu w leczeniu
nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium nie stosowano schematu Q6W, ktory jest rowniez
mozliwy do stosowania w terapii produktem leczniczym Keytruda. (...)”

e ,Cene dostarlimabu przyjeta w obliczeniach oszacowano wykorzystujgc dane opublikowane
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023). Identyczng cene za miligram
substancji czynnej otrzymano wykorzystujgc dane przetargowe odnalezione na stronie
www.platformazakupowa.pl, na podstawie ktérych okreslono cene za miligram leku réwny 55,35 zt.
Jednakowa cena moze swiadczy¢ o istnieniu instrumentu dzielenia ryzyka niepolegajgcego na obnizeniu
ceny opakowan dostarlimabu (mechanizm rabatowy). Ponadto ze wzgledu na krétki okres refundaciji
dostarlimabu w ramach programu lekowego B.148 obecnie brak jest alternatywnych zrédet
umozliwiajgcych obliczenie ceny jednostkowej dostarlimabu. (...)"

o ,Kalkulacje przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniajg krzywg
czasu leczenia TTTD estymowang na podstawie krzywej Kaplan'a-Meiera ToT (z ang. Time
on Treatment) dla populacji kobiet z rakiem endometrium z badania KN-158. Model parametryczny
stanowi jedynie przyblizenie rzeczywistego czasu leczenia pacjentek, przez co moze generowaé pewng
niepewnosé obliczen. (...)"

o W analizie ekonomicznej przyjeto konserwatywnie, ze podanie pembrolizumabu i dostarlimabu odbywa
sie zgodnie z planowanym dawkowaniem lekéw okreslonym w ChPL Keytruda i ChPL Jemperli, co moze
zawyzac wyniki analizy. (...)”

e (...) w trakcie przeszukiwania publikacji dotyczgcych poréwnywanych interwencji nie odnaleziono
danych okre$lajgcych rzeczywiste dawkowanie obu interwencji w leczeniu raka endometrium. (...)"

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztéw, powotujgc sie wykazang réwnorzednos¢
technologii wnioskowanej z komparatorem. Zdaniem analitykdw Agencji wykonano prawidiowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy jako komparator dla terapii pembrolizumabem uwzgledniono dostarlimab — lek aktualnie
refundowanej w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”
we wnioskowanym wskazaniu. Przyjete podejscie jest prawidtowe.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdétowo oméwiono sposdb
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdélnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

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
z 17 czerwca 2024 r oraz Zarzgdzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzieh ztozenia wniosku.

Gléwnymi ograniczeniami AE byly m.in.: fakt, iz badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu w leczeniu
nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium nie byt stosowany schemat Q6W oraz, ze nie zostaly
odnalezione dane okreslajgce rzeczywiste dawkowanie obu interwencji w leczeniu raka endometrium.

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

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos$¢ niepewnych parametrow modelu.

W ramach modelowania AE przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA), w zwigzku z czym w AE
whnioskodawcy nie uwzgledniono parametrow uzyteczno$ci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie za wyniki wartosci zerowych
lub skrajnych, testowanie powtarzalnosci wynikoéw przy identycznych wartosciach wejsciowych, analizy kodu
programu. Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow przy zatozeniu skrajnych wartosci
poszczegodlnych parametrow w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci.

Ze wzgledu na typ analizy (CMA) nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu.

Whioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji w celu zestawienia ich z innymi modelami dotyczgcymi
tego samego problemu zdrowotnego. Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w celu znalezienia
innych badan farmakoekonomicznych dotyczgcych monoterapii pembrolizumabem w leczeniu nawrotowego lub
zaawansowanego raka endometrium z MSI-H/dMMR. W ramach analizy konwergencji odnaleziono 3 badania
ekonomiczne oraz 3 analizy HTA zgodne z kryteriami wigczenia do niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne z wykorzystaniem aktualnie obowigzujacego RSS dla leku Jemperli.

Ponizej przedstawiono wyniki z zaproponowanym RSS Keytruda oraz nie uwzgledniajac RSS.
Z uwzglednieniem RSS:
Dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
z uwzglednieniem RSS, wynidst w przypadku pembrolizumabu i w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest
w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Kategoria kosztu PEMBR DOS Ink. PEMBRO vs. DOS
Koszty identyfikacji
MSI-H/dMMR [PLN] 5783
Koszt leku Keytruda [PLN] 0
Koszt leku Jemperli [PLN] I [ ]
Koszty podania lekow [PLN] 8 633
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Kategoria kosztu PEMBR DOS Ink. PEMBRO vs. DOS
Koszty diagnostyki i
monitorowania [PLN] 4493
tacznie [PLN] . [

Bez uwzglednienia RSS:

Dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
bez uwzglednienienia RSS, wynidst 545,8 tys. PLN w przypadku pembrolizumabu i w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest
w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej bez RSS

Kategoria kosztu PEMBR DOS Ink. PEMBRO vs. DOS
Koszty identyfikacji
MSI-H/dMMR [PLN] 5783 5783 0
Koszt leku Keytruda [PLN] 523 166 0 523 166
Koszt leku Jemperli [PLN] 0 ] [ ]
Koszty podania lekéw [PLN] 12 406 8633 3773
Koszty diagnostyki i
monitorowania [PLN] 4493 4493 0
Lacznie [PLN] 545 849 I [ ]

Progowa cena zbytu netto leku Keytruda przy wyzej wymienionych zatozeniach wynosi _ Progowa
cena hurtowa brutto wynosi niz wnioskowana cena z uwzglednieniem

proponowanego RSS.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS stosowanie PEMBRO jest

niz DOS, z perspektywy NFZ (tozsamg z wspélng). W wariancie bez uwzglednienia RSS stosowanie PEMBRO
jest bardziej kosztowne niz DOS.

W wariancie z RSS koszt leczenia lekiem Keytruda jest w poréwnaniu do terapii
dostarlimabem. W wariancie bez RSS koszt leczenia lekiem Keytruda jest
w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.

Maksymalna cena zbytu netto leku Keytruda

Wykonana przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowej miato: obnizenie ceny dostarlimabu o0 20% i 30%, nieuwzglednienie krzywej czasu leczenia TTTD
oraz rzeczywista intensywnos¢ dawkowania PEMBRO i DOS rowna 90%. W kazdym wariancie AE
wnioskodawcy, z uwzglednieniem RSS, leczenie pembrolizumabem byto opcjg immunoterapii, niz leczenie
dostarlimabem. W wariancie bez RSS leczenie pembrolizumabem bylo drozszg opcjg immunoterapii
w porownaniu do dostarlimabu, z wyjgtkiem wariantu, w ktérym uwzgledniono RDI na poziomie 90%
w obu ramionach.

W ramach obliczeh wtasnych Agencji uwzgledniono réwniez koszty zwigzane z refundacja leku Jemperli zgodnie

z zapisem obowigzujgcego tego leku instrumentu dzielenia ryzyka. Zgodnie z uwzglednionymi danymi koszt
leczenia lekiem Keytruda jest w poréwnaniu do terapii dostarlimabem, z uwzglednieniem
RSS. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest w poréwnaniu do terapii dostarlimabem,

bez uwzglednienia RSS.
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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: ,okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
w monoterapii, w leczeniu nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium 2z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzenn DNA o typie
niedopasowania (dAMMR)”.

AWB wnioskodawcy zostato przeprowadzone w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.
Lek ma byé¢ refundowany w ramach istniejacego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywac
w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1143.0, Pembrolizumab”.

W zwigzku z wnioskowanym sposobem refundowania leku Keytruda i braku wspétptacenia przez pacjenta,
whnioskodawca przeprowadzit analize wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego. Analizowano dwa
scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu nowym uwzgledniono wprowadzenie do refundacji leku Keytruda
we wnioskowanym wskazaniu. W wariantach minimalnym i maksymalnym zmienng stanowit odsetek pacjentow
chorych na EC z MSI-H/AMMR. W scenariuszu istniejgcym wyliczone zostaly wydatki catkowite ptatnika
publicznego dotyczgce obecnej sytuacji refundacyjnej naliczane w populacji docelowe;j.

W ramach AWB wnioskodawcy, dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, przeprowadzono scenariuszowg
analize wrazliwosci. W jej ramach testowano 12 réznych scenariuszy, ktére uwzgledniaty alternatywne wartosci
m.in. kosztéw, modelowania, wielkosci populacji i udziatdbw schematéw leczenia uwzglednionych w analizie.

W modelu uwzgledniano w momencie rozpoczecia horyzontu chorych charakteryzujgcych sie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H/dMRR.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca populacje docelowg oszacowywat w siedmiu etapach. Roczny wskaznik zachorowalnosci na raka
trzonu macicy oszacowano na podstawie danych KRN z lat 1999-2019. W analizie wnioskodawcy, ze wzgledu
na sposob raportowania zachorowan na raka przez KRN, wykorzystano dane dla populacji kobiet od 15 roku
zycia. Dane z KRN poréwnano z danymi przedstawionymi w raporcie Globocan 2020, gdzie stwierdzono prawie
1,5 razy czestsze zachorowania na raka trzonu macicy. Wnioskodawca uwzglednit ten wspétczynnik w ramach
oszacowania populacji chorych w horyzoncie analizy wptywu na budzet. Odsetek pacjentek chorych na raka
trzonu macicy, u ktérych diagnozuje sie rak endometrium oszacowano na postawie raportu Henley 2018.

Nastepnie wnioskodawca ograniczyt populacje do pacjentek z rakiem w stadium zaawansowanym (FIGO Il lub
IV). W celu oszacowania odsetka pacjentek w stadium Ill oraz IV wykorzystano wartos¢ srednig z trzech
odnalezionych publikacji. W celu okreslenia odsetka pacjentek w stadium Il oraz IV, u ktérych dojdzie do nawrotu
choroby wykorzystano dane przedstawione w publikacji Michalak 2020.

Odsetek pacjentek, u ktérych stosowano chemioterapie opartej na platynie w ramach | linii leczenia przyjeto
na podstawie odnalezionego przez wnioskodawce abstraktu konferencyjnego Prabhu 2023, w ktérym opisano
wyniki wieloodrodkowego badania retrospektywnego Endometrial Cancer Health Outcomes-Europe-1st-Line
(ECHO-EU-1L - dane z lat 2016-2020).

Odsetek chorych na nawrotowego lub zaawansowanego EC, ktore kwalifikujg sie do 2. linii leczenia przyjeto
na 29% w oparciu o wyniki brytyjskiego badania obserwacyjnego real-world Heffernan 2022 — dane z lat 2013-
2018.
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W analizie podstawowej przyjeto odsetek pacjentek z obecnoscia dMMR lub
MSI-H na poziomie . Alternatywne odsetki z dwéch
innych odnalezionych przegladdéw systematycznych wykorzystano w ramach przygotowania wariantéw skrajnych
analizy. Komentarz analityka Agenciji: watpliwosci dotyczgce metodyki oszacowywania populacji przedstawiono
w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

W AWB wnioskodawcy przeptyw pacjentek stosujgcych lek Keytruda w dwurocznym horyzoncie analizy przyjeto
na podstawie dopasowanego modelem log-logistycznym, w ramach analizy ekonomicznej, czasu trwania
leczenia. W ramach badania klinicznego uzyskano mediane okresu obserwacji dwoch lat. Nie testowano
w ramach analizy wrazliwosci wplywu na analize podstawowg przyjecia rzeczywistych wartosci dotyczacych
czasu leczenia pacjentek z badania rejestracyjnego KEYNOTE-158.

W ramach wariantéw minimalnego oraz maksymalnego przyjeto alternatywne wartosci dotyczace odsetkéw
chorych z potwierdzona dMMR/MSI-H — 15% z badania Ogando 2022 w wariancie minimalnym i 30% z badania
Maiorano 2022 w wariancie maksymalnym.

Tabela 31. Oszacowanie populacji docelowej

Sposob oszacowania
Parametr populacji | rok Il rok
Prognozowana'Ilczb,a.rozpoznan ICQ-l?: C54 } 7482 7631
+,Nowotwor ztosliwy trzonu macicy
Prognozowana liczba rozpoznan ICD-10: C54 -
korekta o dane Globocan 2020+ x 1,46 10959 nar
Liczba chorych z rakiem endometrium 96,1% 10 533 10 742
Udziat chorych w stadium zaawansowania I/ll FIGO 81,1% 8 541 8711
Udziat chorych z nawrclJ:tlem choroby ze stadium /1l 25 8% 2201 2245
GO
Udziat chorych w stacljzllugozaawansowanla /v 18,9% 1992 2032
tacznie pacjentek w stadium FIGO IlI/IV (de novo + ) 4193 4977
nawr6t choroby)

Liczba pacjentek poddanych 1L CTH-Pt 93% 3901 3979
Liczba chorych poddanych terapii 2L 29,3% 1141 1164
Testowanie w kierunku MSI-H/dMMR
Udziat chorych na EC z MSI-H/dMMR

Udzialy

Udziaty stosowania chemioterapii oraz immunoterapii w populacji wnioskowanej przyjeto na podstawie

Whnioskodawca zatozyt, iz lek Keytruda bedzie wylgcznie przejmowat udziaty
stosowania dostarlimabu.

W zwigzku z dynamicznie zmieniajgcym sie udziatem stosowania
pembrolizumabu w ciggu horyzontu analizy, wyliczono $rednig roczng liczbe pacjentéw, u ktérych stosowany
bedzie pembrolizumab. Komentarz analityka Agencji: watpliwosci dotyczgce metodyki oszacowywania przejecia
udziatéw rynkowych przedstawiono w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

Koszty
W BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekdw,
e koszty podania lekdw,
e koszty identyfikacji MSI-H/dMMR,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

e Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Pozostate koszty, dotyczgce skutecznosci leczenia, takie jak koszty leczenia po progresji, opieki terminalnej,
zostaly pominiete z uwagi na brak wykazanych istotnych réznic skutecznosci klinicznej miedzy pembrolizumabem
a dostarlimabem. Ceny jednostkowe w analizie kosztéw zaciggnieto z danych NFZ, MZ oraz danych
przetargowych. Szczegdtowy opis przyjetych w analizie kosztéw zostat opisany w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy technologie w scenariuszu nowym (min; max)

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

1l rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow 92,66 121,44
Koszty leku Keytruda 0 0
Koszty podania lekéw 2,26 2,66
Koszty monitorowania i diagnostyki 0,98 1,15
Koszty identyfikacji AMMR/MSI-H 1,25 1,28
Koszty sumaryczne 97,16 126,52

Scenariusz nowy

Koszty lekow 93,89 124,22

Koszty leku Keytruda 19,61 49,15
Koszty podania lekow 2,38 2,99
Koszty monitorowania i diagnostyki 0,98 1,15
Koszty identyfikacji dMMR/MSI-H 1,25 1,28

Koszty sumaryczne 98,51 129,63

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw 1,23 2,77

Koszty leku Keytruda 19,61 49,15

Koszty podania lekéw 0,12 0,33
Koszty monitorowania i diagnostyki 0 0
Koszty identyfikacji dAMMR/MSI-H 0 0

Koszty sumaryczne 1,35 3,11

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ beda

oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty
pembrolizumabu. W wariancie z RSS, w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda we wnioskowanym
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wskazaniu, generowane bedag
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg 97,16 min PLN, i 126,52 min PLN
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio 19,61 min i 49,15 min PLN stanowig koszty
pembrolizumabu. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg
leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS: 1,35 min i 3,11 min PLN odpowiednio w | i Il roku

analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji . T C
A e . X Oszacowania populacji opieraty sie gtéwnie na danych
p_acjentow, w kto_rej il e | TAK polskich oraz badaniach obserwacyjnych z Wielkiej
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze e
) Brytanii i USA.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie
czasowego? z wytycznymi HTA 2016
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK B
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Na podstawie danych przedstawionych
oraz zatozenia, iz pembrolizumab
i dostarlimab sg terapiami réownorzednymi.
Watpliwosé budzi zatozenie o udziatach chemioterapii
w 0szacowanej populacji wnioskowanej, w ramach
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK ktorej uwzgledniono udziat populacji kwalifikujgcej sie
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? immunoterapii.
Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie
z uzyskanymi danymi NFZ do konca 2023 roku nie
sprawozdano refundacji leku Jemperli dla Zzadnego
pacjenta, zatem nasycenie rynku inhibitorami PD-L1
moze trwa¢ dtuzej niz zatozono.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
S ; . TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
czy tW|en:'lzen|a : za.ﬂozer_ua e Brak danych, ze wzgledu na krotki okres istnienia
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? .
o . . . programu lekowego B.148 (wrzesien 2023 r.)
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zadeklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa zuzycie
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej wynikajgce z oszacowan wariantu podstawowego AWB
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK wnioskodawcy. Nie pokrywa natomiast zuzycia
danymi z wniosku? oszacowanego w ramach analizy z uwzglednieniem
wariantu maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK rozdz. 3.1.1 AWA
ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci, w ktérej uwzglednit 12 scenariuszy.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

o ,WS$rdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdci¢ uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Keytruda 2024, gdyz
odnoszg sie one réwniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu,
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w ramach ktérej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdélnych
z modelem ekonomicznym.;

e WS$Erdd ograniczen nalezy rowniez zwrdcié uwage na ograniczenia dotyczgce oszacowania liczebnosci
populacji docelowej, wynikajace z braku danych dotyczgcych testowania w kierunku obecnosci
upos$ledzenia naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw (dMMR) lub wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H) w warunkach polskich. Dane zagraniczne przedstawiajg natomiast duza
rozbiezno$¢ w ocenie liczebnosci chorych na EC z MSI-H/dMMR (na podstawie przeprowadzonego
przeszukania zasobéw Internetu — od 15% w badaniu real-world Ogando 2022 do 30% w przegladzie
Maiorano 2022).

¢ Dodatkowo nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na ograniczenie dotyczgce prognozowane;j struktury rynkowej.
Dostarlimab zostat objety refundacja w ramach wnioskowanego programu lekowego z poczatkiem
wrzesnia 2023 r., zatem nie ma jeszcze dostepnych danych NFZ dotyczacych liczby pacjentek, ktére
otrzymaty leczenie w ramach programu lekowego B.148. Udziaty uwzglednionych terapii obliczono wiec
w oparciu o dane zagraniczne, dostarczone przez Wnioskodawce, co obarczone jest niepewnoscia”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw 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 bfeddéw, 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.

W ramach pisma ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawcy zwrécono uwage na watpliwg metodyke
ograniczania populacji, w ktorej lek Keytruda bedzie stosowany, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundaciji technologii medycznej. Wnioskodawca wykorzystat dane umieszczone w publikacji Heffernan 2022,
za pomoca ktérych oszacowat populacje pacjentek kwalifikujgcych sie do 2 linii. Zgodnie z trescig protokotu
badania Hefferman 2022, celem badania byto stworzenie kohorty historycznej odpowiadajgcej populacji z badaniu
GARNET - populacja Al (z obecnoscig mutacji AIMMR/MSI-H). Zgodnie z powyzszym zdaje sie, ze populacja
uwzgledniona w publikacji powinna juz zawiera¢ populacje z obecnoscig uposledzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi
zaznaczyt, ze protokdt odnaleziony przez analitykédw Agencji dotyczy badania obserwacyjnego IV fazy, ktérego
Heffernan 2022 jest czescig. W ramach badania IV fazy prébowano wyodrebni¢ populacje zgodng z populacjg
z badania GARNET, jednak ze wzgledu na niski odsetek pacjentek z EC w Wielkiej Brytanii badanych pod
wzgledem obecnosci mutacji dAMMR/MSI-H ograniczenie badania to tejze populacji byto utrudnione. Jednoczesnie
zaznacza sie w protokole badania, iz ocena poréwnawcza miedzy populacjami posiadajgcymi mutacje oraz
nieposiadajgcymi mutacji zostanie wykonana w ramach podgrupy GARNET.

W ramach badania Heffernan 2022 oszacowano iz w latach 2013-2018 zdiagnozowano 45 494 pacjentek z EC.
Sposrod nich 12 058 (26,5%) miato zaawansowany lub nawrotowy EC. W badaniu nastepnie oszacowano,
iz3415 (28,3%) pacjentek kwalifikuje sie do leczenia za pomocg inhibitoréw punkiéw kontrolnych (IClI,
ang. immune-checkpoint inhibitor), do ktérych nalezy technologia wnioskowana oraz komparator. Wnioskodawca
wykorzystat badanie Heffernan 2022 w celu oszacowania odsetka pacjentek, ktéra przyjmie drugg linie leczenia
— to byt nastepny etap oszacowywania populacji w badaniu. W ramach tego etapu stwierdzono, ze do drugie;j linii
kwalifikuje sie 999 (29,3%) pacjentek sposrod 3 415 kwalifikujgcych sie do leczenia ICI.

Na etapie przedstawiania zmian udziatéw rynkowych poszczegélnych technologii w przysztych latach refundac;ji
w ramach BIA, wnioskodawca uwzglednit chemioterapie jako technologie stanowigcg sktadowg wszystkich
schematéw leczenia w oszacowanej populacji wnioskowanej — w ramach ktérej uwzgledniono juz populacje
kwalifikujgca sie do leczenia immunoterapig. Zatem nie jest znany odsetek populacji, ktéra przyjmie druga linie
leczenia, nie uwzgledniajgc kwalifikowania sie tej populacji do leczenia ICI.

Najwiekszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych
dla populacji polskiej, dotyczgcych obecnosci uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/80



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.32.2024

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach wykonanej przez wnioskodawce scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano 12 scenariuszy (2 pary
powtarzajg zatozenia), w ramach ktérych sprawdzano wptyw poszczegdélnych uwzglednionych kategorii
kosztowych, alternatywne dawkowanie pembrolizumabu, uwzglednienie zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem pembrolizumabu, alternatywnym naliczaniem kosztow opieki terminalnej oraz testowanie
alternatywnych udziatéw substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia. W wariancie z RSS przyjecie
powyzszych scenariuszy nie zmienia wnioskowania

. Zmiany wynikéw w analizie wrazliwosci w poréwnaniu
do analizy podstawowej wynoszg

Warianty minimalny i maksymalny polegaty na przyjeciu alternatywnych odsetkéw diagnozowania w populacji
chorych dMMR/MSI-H. Szczegoétowe wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego RSS przedstawione zostaty w tabeli
ponizej.

Tabela 35. Wyniki inkrementalne wariantu minimalnego i wariantu maksymalnego (z uwzglednieniem RSS)

Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny

Rok analizy | 1l | 1l | 1]

Koszty lekéw

Koszty leku Keytruda

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i
diagnostyki

Koszty identyfikacji
dMMR/MSI-H

Koszty sumaryczne

Zgodnie z przyjetymi zatoZzeniami dla wariantéw minimalnego i maksymalnego,

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne z wykorzystaniem aktualnie obowigzujgcego RSS dla leku Jemperli.

Ponizej przedstawiono wyniki uwzgledniajgc oraz nie uwzgledniajgc RSS dla leku Keytruda.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty lekow [ | [ ] [ | [
W tym koszty leku Keytruda 0zt 0z
Koszty podania lekow 2,26 2,66
Koszty monitorowania i diagnostyKki 0,98 1,15
Koszty identyfikacji dAMMR/MSI-H 1,25 1,28
Koszty sumaryczne [ | [ ] [ [
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty lekow [ | [ ] [ | [
W tym koszty leku Keytruda 19,61 49,15
Koszty podania lekow 2,38 2,99
Koszty monitorowania i diagnostyki 0,98 1,15
Koszty identyfikacji dAMMR/MSI-H 1,25 1,28
Koszty sumaryczne [ [ [ ] [ ]
Koszty inkrementalne
Koszty lekow [ [ ] [ | [ |
W tym koszty leku Keytruda 19,61 49,15
Koszty podania lekow 0,12 0,33
Koszty monitorowania i diagnostyKki 0 0
Koszty identyfikacji AMMR/MSI-H 0 0
Koszty sumaryczne [ ] [ ] [ | [

W scenariuszu istniejagcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ bedg
oraz & odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosa || IGcGczNGEG i T

odpowiednio w | i Il roku refundaciji, w tym odpowiednio stanowig koszty
pembrolizumabu. W wariancie z RSS, w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda we wnioskowanym
wskazaniu, generowane bedg idla ptatnika publicznego i wyniosa one: d
jodpowiednio w i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosa | EGzNGNG i
odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio 19,61 min i 49,15 min PLN stanowig koszty

pembrolizumabu. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg
leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS:% i “odpowiednio
w i Il roku analizy.

Tabela 37. Wyniki inkrementalne wariantu minimalnego i wariantu maksymalnego z uwzglednieniem zatozen obliczen
witasnych (z RSS)

Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny

Rok analizy | l | l | 1]

Koszty lekéw | | | | | |

W tym koszty leku Keytruda

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania i
diagnostyki

Koszty identyfikacji
dMMR/MSI-H

Koszty sumaryczne [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami dla wariantow minimalnego i maksymalnego,

Dodatkowo w ramach obliczerh wtasnych uwzgledniono dane populacyjne NFZ — catkowitg populacje pacjentek
z rozpoznaniem C54, ktére otrzymaty co najmniej jedng chemioterapie. Nastepnie uwzgledniono zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy 29% odsetek pacjentek, ktore kwalifikujg sie do leczenia w 11 linii oraz 26% odsetek
pacjentek z potwierdzong zmiang genetyczng. Wielko$¢ populacji oszacowanej z danych NFZ oraz populacji
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oszacowanej przez wnioskodawce rozni sie o mniej niz 5%, zatem odstgpiono od przedstawiania doktadnych
wynikéw wptywu na budzet.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu
pacjentek z EC z dMMR/MSI-H, uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie wigzac sie

dla Ptatnika publicznego o w i Il roku.
W ramach obliczen wtasnych Agencji wykazano, iz w wariancie z RSS wprowadzenie do refundacji leku Keytruda
we wnioskowanel popuiaci NS 01/l

w li Il roku.

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji polskiej,
dotyczacych liczebnosci populaciji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Ograniczeniem, zdaniem
Agenciji, jest zaciggniecie danych przez wnioskodawce dotyczgcych odsetka pacjentek stosujgcych drugg linie
leczenia z badania Hffernan 2022. W badaniu Heffernan 2022 niejednoznacznie okreslono, czy kwalifikowano
do badania pacjentki z zmianami dMMR/MSI-H. Dodatkowo na wczeéniejszym etapie okreslania odsetka
pacjentek, ktore stosowaty leczenie w drugiej linii, w badaniu Heffernan 2022, brano pod uwage wytacznie
pacjentki, ktére kwalifikujg sie do leczenia za pomocg immunoterapii. W AWB wnioskodawcy ograniczono
populacje wnioskowang do populacji kwalifikujgcej sie do leczenia za pomocg immunoterapii na pézniejszym
etapie, co moze powodowac¢ niedoszacowania rzeczywistej liczebnosci populacji, w ktorej stosowany bedzie lek
Keytruda. Wiekszo$¢ oszacowan liczebnosci populacji docelowej wykonano na podstawie danych z badan
polskich oraz pochodzacych z USA i Wielkiej Brytanii.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z wnioskowanym i obecnie obowigzujgcym zapisem Programu Lekowego Jemperli oraz Keytruda majg
by¢ refundowane w ramach tego Programu Lekowego wylgcznie w populacji dAMMR/MSI-H. W ramach badan
przy kwalifikacji do programu nie wymienia sie badan genetycznych pozwalajgcych na rozpoznanie owych
mutacji. Zdaniem analitykdw Agenciji, takie badania powinny byé wykonywane wsréd wszystkich pacjentek,
ktére spetniajg pozostate kryteria kwalifikacji do Programu Lekowego.

Dwach ekspertéw, od ktérych otrzymano opinie, zgtosito uwagi do zapisu kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego. Profesor Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, proponuje
doda¢ punkt ,nieobecno$é aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1.,
niedoczynnos$ci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa”. Profesor Wiodzimierz
Sawicki, Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej natomiast zaznacza iz: ,Zapis: "wystgpienie
progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego
schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne: nalezy zmieni¢ na ,wystgpienie progres;ji
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium w trakcie lub po zakohczeniu wczesniejszego schematu
chemioterapii zawierajgcego platyne. Zgodnie z CHPL leku wczes$niejszy schemat chemioterapii nie musi by¢
dwusktadnikowy. Ze wzgledu na wiek populacji kobiet najczesciej chorujgcych na na raka endometrium i z praktyki
klinicznej wynika ze nie zawsze mozliwe jest zastosowanie dwusktadnikowego schematu chemioterapii co z kolei
uniemozliwig wigczenie immunoterapii”.

Dodatkowo Agencja poprosita ekspertéw o opinie w zakresie zmiany zapisu obowigzujgcego programu lekowego
B.148, ktora obejmuje rowniez obecnie refundowang substancje — dostarlimab. Zmiana dotyczy zapisu
w kryteriach kwalifikacji do programu ,niekwalifikowanie sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii”’. Zdaniem obydwu ekspertéw klinicznych zmiana ta jest zasadna réowniez dla substancji dostarlimab.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Keytruda (pembrolizumab)
w monoterapii, w leczeniu nawrotowego Ilub zaawansowanego raka endometrium 2z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzenn DNA o typie
niedopasowania (dAMMR) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji 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/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.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 11.06.2024r. przy zastosowaniu stow kluczowych Keytruda,
pembrolizumab, endometrial, MSI-H, dMMR. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne-

warunkowe NICE 2023, SMC 2023 oraz CADTH 2023 oraz 3 rekomendacje negatywne HAS 2023, IQWIG 2022
oraz PBAC 2023. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu wczesniej leczony rak
endometrium, drég zétciowych, jelita grubego, zotadka lub jelita cienkiego z duza niestabilnoscig mikrosatelitarna
lub niedoborem naprawy niedopasowania

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Pembrolizumab zaleca sie jako opcje leczenia nowotworéw z wysokim niedoborem niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI) lub niedoborem naprawy niedopasowania (MMR) u dorostych z:

e zaawansowany lub nawracajgcy rak endometrium, w ktérym wystapita progresja w trakcie lub po
terapii opartej na pochodnych platyny, u ktérej nie mozna zastosowac¢ chirurgicznego leczenia ani
radioterapii

. nieoperacyjny lub przerzutowy rak zotgdka, jelita cienkiego lub drég zétciowych, w ktérym doszto

NICE 2023 do progresji w trakcie lub po 1 terapii

. raka jelita grubego po leczeniu skojarzonym fluoropirymidyng, tylko jesli nie mogg stosowac
niwolumabu z ipilimumabem.
Jest to zalecane wytacznie, gdy:
e stosowania pembrolizumabu bedzie konczyé sie po 2 latach nieprzerwanego leczenia lub
wczesniej, jesli nowotwdr wykazuje progresje oraz
e  wnioskodawca udostepni lek zgodnie z umowg handlowa.

Keytruda jest dopuszczona do stosowania w ramach NHSScotland.

W dwoéch jednoramiennych badaniach fazy Il pembrolizumab wykazat sie odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi na poziomie od 34% do 56% u pacjentéw z guzami MSI-H lub dMMR.

SMC 2023
Niniejsza rada ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu pacjentéw do
pacjentéw w Szkocji (PAS) NHSScotland, zapewniajgcego wyniki w zakresie optacalnosci, na ktérych oparto
decyzje, lub PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.
AMWSG 2022 Wytgczone z oceny, ze wzgledu na przeprowadzang ocene NICE
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2023

IQWIG 2022

HAS 2023

PBAC 2022/2023

PTAC 2021

Rekomendacja pozytywna z warunkami.

Komisja pERC zaleca, aby pembrolizumab byt refundowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem endometrium MSI-H lub dMMR, u ktérych po wczesniejszym
leczeniu nastapita progresja nowotworu i dla ktérych nie ma zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia,
jedynie jezeli spetnione sa nastepujgce warunki:

Leczenie pembrolizumabem powinno by¢ refundowane wytacznie u dorostych pacjentek z
nieresekcyjnym lub z przerzutami rakiem endometrium MSI-H lub dMMR, u ktérych doszto do
progresji nowotworu po wczesniejszym leczeniu lub ktére nie tolerujg wczesniejszego leczenia.

Dobry stan zdrowia (rozwaza sie refundacje w stanie ECOG 2)

Pacjent nie mégt stosowaé wezesniej inhibitorow PD-1 lub PD-L1, mie¢ aktywnych przerzutéw do
OUN lub aktywnej choroby autoimmunologicznej

Dyskontynuacja leczenia powinna by¢ oparta o potaczenie progresji klinicznej oraz radiologicznej
ilub stwierdzenia powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
pembrolizumabu

Pembrolizumab powinien by¢ refundowany dla stosowania nie dtuzej niz 2 lata

Pembrolizumab powinien by¢ przepisywany w ambulatoryjnej poradni onkologicznej, leczenie
powinno by¢ nadzorowane i prowadzone w instytucjach posiadajgcych wiedze specjalistyczng w
zakresie prowadzenia terapii systemowe;j.

Pembrolizumab nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi terapiami systematycznymi
kierowanymi na EC z dMMR lub MSI-H

Powinna zosta¢ obnizona cena leku

Ocena wstrzymana na etapie oczekiwania opublikowania danych z badania KEYNOTE-158
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany Poziom refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak 100% Nie
Belgia Tak 100% Nie

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Tak 100% Nie

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak 100% Nie

totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Tak 100% Nie
Niemcy Tak 100% Nie

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Tak 100% Nie

Szwecja Tak 100% Nie
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak 100% Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.04.2024 r., znak PLR.4500.382.2024.16.MKO (data wptywu do AOTMIT 16.04.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml
GTIN: 05901549325126;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.05.2024 r., znak
0T.423.1.32.2024.4.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 07.06.2024 r.

Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany réwniez rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy,
jest nowotworem ztosliwym btony Sluzowej wyscietajgcej macice. Wyréznia sie trzy stopnie zréznicowania raka,
ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki)
tj.:

e rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej rokujgcy);
e rak srednio zréznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej;
e rak nisko zroznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujacy).

Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia z pochwy. Czeste objawy, poczatkowo
niewielkie, z tendencjg do nasilania sig, to:

e nietypowe plamienia lub uptawy;

e bdl lub trudnosci podczas oddawania moczu;
e bdl podczas wspotzycia piciowego;

e bdl w podbrzuszu.

Majac powyzsze na uwadze, zaleca sie regularne uczestnictwo w badaniach cytologicznych (co najmniej raz
na trzy lata). Badanie to pozwala rozpozna¢ przede wszystkim stany przednowotworowe, ktére mogg prowadzi¢
do raka, natomiast obecnie najlepszg metodg wykrywania wczesnych postaci raka i zmian przedrakowych
stanowi test HRHPV

U zdecydowanej wigkszosci pacjentek choroba rozpoznawana jest we wczesnym stadium, ktére zwigzane jest
z 81% 5-letnim przezyciem ogolnym. Jednak w przypadku choroby zaawansowanej 5-letnie przezycie ogoine
wynosi tylko odpowiednio 17% i 15% dla stadium IVA i IV. Skuteczno$¢ schematow chemioterapii stosowanych
w leczeniu Il linii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium jest niska, ze wskaznikami odpowiedzi
na leczenie wynoszacymi od 7% do 14%, a mediang catkowitego przezycia nie przekraczajgcg 12 miesiecy

Alternatywne technologie medyczne
Dostarlimab w monoterapii, stosowany w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne prospektywne badania kliniczne Il fazy
(eksperymentalne), bez grup kontrolnych (badania jednoramienne), przeprowadzone bez zaslepienia (open-
label): KEYNOTE-158 i Bellone 2022. W badaniach tych przeprowadzono ocene skutecznos¢ i bezpieczenstwa
stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka
endometrium (EC; ang. endometrial cancer) z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono badan z grupg kontrolng
pozwalajgcych na przeprowadzenie bezpo$redniego poréwnania pembrolizumabu z odpowiednim komparatorem
(dostarlimabem) w populacji docelowej, ani na przeprowadzenie poréwnania po$redniego przez wspdlna grupe
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referencyjng.(..) Na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, Zleceniodawca udostepnit nieopublikowang analize

W ramach udostepnionej nieopublikowanej analizy
stwierdzono, ze w

W przypadku przezycia wolnego od przezycia

Wedtug najnowszych dostepnych danych z badan KEYNOTE-158 i GARNET odsetki pacjentek, u ktérych
uzyskano obiektywnag odpowiedz na leczenie, dla PEMBRO i DOS wynoszg odpowiednio: 50% (95% CI: 39,5%;
60,5%) vs 45,5% (95% CI: 37,1%; 54,0%). Oszacowana (bez dopasowania) wartos¢ RR (95% CI) nie wykazata
IS réznicy uzyskania ORR u chorych leczonych PEMBRO i DOSTAR; RR = 1,10 (95% CI: 0,84; 1,44), p = 0,4896.

Analiza bezpieczenstwa
Pembrolizumab vs. dostarlimab — zestawienie wynikow
Odsetki pacjentek, u ktorych odnotowano co najmniej jedno TRAE, bez wzgledu na stopnien nasilenia, leczonych

PEMBRO i DOS wynosity odpowiednio: 76% i 71%; oszacowany RR = 1,07 (95% CI. 0,92; 1,25), p = 0,3888;
réznica nie byta IS.

Odsetki pacjentek, u ktérych odnotowano co najmniej jedno TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia, leczonych
PEMBRO i DOS wynosity odpowiednio: 14% i 18%; oszacowany RR = RR = 0,78 (95% CI: 0,43; 1,44),
p = 0,4333; rdznica nie byfa IS. W zadnym z badan nie odnotowano TRAEs prowadzgcych do zgonu.

Odsetki pacjentek, u ktérych odnotowano co najmniej jedno TRAE, prowadzgce do przerwania leczenia,
leczconych PEMBRO i DOS wynosity 8,5%; oszacowany RR = 1,00 (95% CI: 0,43; 2,33), p = 0,9970;
réznica nie byta IS.

Pembrolizumab — badania eksperymentalne

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE), bez wzgledu na stopnien
nasilenia, wystgpito u odpowiednio: 76% i 83% chorych leczonych w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa
z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022.

Ryzyko wystgpienia TRAE u leczonych PEMBR, oszacowane w metaanalizie (fixed-model), wynosi 77,4%
(95% ClI: 69,2%; 84,7%).

Do najczesciej wystepujgcych TRAEs (u >10% pacjentdéw), w badaniu KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort
D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) nalezaty: $wigd (26%), zmeczenie (20%) biegunka (17%), bole stawow (16%),
nudnosci (14%), niedoczynnosé tarczycy (14%), wysypka (12%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy przeprowadzono porownanie stosowania pembrolizumabu do technologii medycznej aktualnie
refundowanej w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”
we wnioskowanym wskazaniu - dostarlimabu.

W ramach obliczen wnioskodawcy:

Dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
z uwzglednieniem RSS, wynidst w przypadku pembrolizumabu i 514,7 tys. PLN w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest

w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.

Dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
bez uwzglednienienia RSS, wynidst w przypadku pembrolizumabu i 514,7 tys. PLN w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest

w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.
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Maksymalna cena zbytu netto leku Keytruda

W ramach obliczeh wiasnych Agenciji uwzgledniono rowniez koszty zwigzane z refundacja leku Jemperli zgodnie
Z zapisem obowigzujgcego tego leku instrumentu dzielenia ryzyka. Zgodnie z uwzglednionymi danymi dwuletni
koszt leczenia chorych na zaawansowanego Iub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/AMMR,
z uwzglednieniem RSS, wynidst w przypadku pembrolizumabu i w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest

w poréwnaniu do terapii dostarlimabem.

Sredni dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
bez uwzglednienienia RSS, wyniost w przypadku pembrolizumabu i w przypadku
dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest

w porownaniu do terapii dostarlimabem.

Zdaniem analitykow Agenciji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR, poniewaz nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze $rodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztoéw ich uzyskania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy zostato przeprowadzone w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.
Lek ma by¢ refundowany w ramach istniejacego programu lekowego. Jego finansowanie ma sie odbywac
w ramach istniejgcej grupy limitowej: ,1143.0, Pembrolizumab”.

W trakcie ustalania liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane z KRN, Globocan oraz
badan polskich i zagranicznych.

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ bedg
oraz odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg
odpowiednio w | i Il roku refundaciji, w tym odpowiednio stanowig koszty
pembrolizumabu.

W ramach obliczeh wtasnych Agencji uwzgledniono réwniez koszty zwigzane z refundacja leku Jemperli zgodnie

z zapisem obowigzujgcego tego leku instrumentu dzielenia ryzyka. Zgodnie z uwzglednionymi danymi

w scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wynosi¢ beda
oraz & odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosa || GcGczNEEG i TS

odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty

pembrolizumabu. W wariancie z RSS, w przypadku objecia refundacjg leku Keytruda we wnioskowanym
wskazaniu, c';enerowane beda idla ptatnika publicznego i wyniosa one: d

odpowiednio w | i Il roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem analitykow Agenciji, takie badania powinny by¢ wykonywane wsréd wszystkich pacjentek, ktore spetniajg
pozostate kryteria kwalifikacji do Programu Lekowego. Profesor Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej, proponuje dodac¢ punkt ,nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wylgczeniem cukrzycy typu 1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy
i bielactwa”. Profesor Wiodzimierz Sawicki, Prezes Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej zaznacza,
ze, zgodnie z ChPL, kazda pacjentka po chemioterapii zawierajgcej platyne powinna méc kwalifikowaé sie
Programu Lekowego. W obecnym zapisie wymogiem jest wczesniejsze stosowanie chemioterapii
dwusktadnikowej zawierajgcego platyne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne-warunkowe NICE 2023, SMC 2023
oraz CADTH 2023 oraz 3 rekomendacje negatywne HAS 2023, IQWIG 2022 oraz PBAC 2023.
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11. 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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. Krakow 2024;
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CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”,

Krakow 2024;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Keytruda stosowanego w ramach PL B.148

LLECZENIE CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”, _
Krakéw 2024;
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