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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab)

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w programie lekowym ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy poszerzenia dostepnosci pembrolizumabu o populacje chorych na raka
endometrium. Aktualnie w programie lekowym B.148 pacjenci otrzymuja leczenie
dostarlimabem.

Ze wzgledu na brak badain poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje
z komparatorem przeprowadzono analize MAIC. Uwzgledniono wyniki dwdéch pierwotnych
badan Il fazy KEYNOTE-158 i Bellone 2022, oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania pembrolizumabu w monoterapii, uchorych zrozpoznaniem nawrotowego
lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzernn DNA o typie niedopasowania
(dMMR). Dla dostarlimabu wykorzystano wyniki jednoramiennego badania GARNET.

Wyniki wskazujg na zblizong skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania obydwu terapii.

Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniem zwigzanym gtéwnie z brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab z komparatorem. Wyniki pordwnania
posredniego cechujg sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscia niz pordwnania
bezposrednie.

Rekomendacje Agencji HTA sg niejednoznaczne. Odnaleziono trzy warunkowo pozytywne
(NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2023) oraz trzy negatywne (HAS 2023, IQWIG 2022 oraz PBAC
2023) rekomendacje refundacyjne. Warunki pozytywnych rekomendacji zwigzane byty
z zapewnieniem nizszej ceny produktu Keytruda. Natomiast negatywnie zaopiniowano
refundacje leku Keytruda ze wzgledu na brak dodatkowej korzysci z jego stosowania.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy koszt stosowania pembrolizumabu
w porownaniu do terapii dostarlimabu jest w wariancie z RSS i W wariancie
bez RSS. Obliczenia uwzgledniajgce RSS dla dostarlimabu wskazujg jednak na - koszt
leczenia pembrolizumabem,
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze wprowadzenie do refundacji
wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu RSS spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. odpowiednio w li Il roku refundacji. Oszacowania Agenciji
uwzgledniajace rzeczywistg cene komparatora wskazuja na - wydatkéw budzetu
pfatnika rzedu ok. - zt w kolejnych latach analizy. Wnioskowanie obarczone jest
niepewnoscig dotyczacg liczebnosci populacji wigczanej do terapii wnioskowang technologia
zwigzang z brakiem doktadnych danych umozliwiajgcych  precyzyjng ocene
populacji docelowej.

Prezes Agencji, majgc na uwadze problem zdrowotny uznaje za zasadng mozliwosé
finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka poprzez lub zaproponowania
dodatkowego mechanizmu na zasadzie

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego

— Keytruda, Pembrolizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126, CZN:

w programie lekowym B.148 , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)“.

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgce]j grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Najczestszymi objawami raka trzonu macicy sg nietypowe krwawienia z pochwy. Czeste objawy,
poczatkowo niewielkie, z tendencja do nasilania sie, to: nietypowe plamienia lub uptawy, bdl
lub trudnosci podczas oddawania moczu, bél podczas wspoétzycia ptciowego, bdl w podbrzuszu.

U zdecydowanej wiekszosci pacjentek choroba rozpoznawana jest we wczesnym stadium, dla ktérego
5-letnie przezyci ogdlne szacuje sie na 81%. Jednak w przypadku choroby zaawansowanej 5-letnie
przezycie ogdlne wynosi tylko odpowiednio 17% i 15% dla stadium IVA i IVB.

Rokowanie w przypadku raka endometrium MSI-H (ang. microsatellite instabilityhigh) /dMMR
(ang. mismatch repair deficient) okresla sie zwykle jako posrednie na tle innych podtypdéw
molekularnych tego nowotworu, pomiedzy nowotworami POLE mut (rokowanie korzystne)
i nowotworami p53abn (rokowanie niekorzystne).

Zgodnie z danymi NFZ w 2023 r. liczba pacjentdw (unikalne identyfikatory) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym ICD-10: C54 (wraz z podkodami) wyniosta 46 476, w tym co najmniej jedng
chemioterapie otrzymato 3 091 pacjentek, a badania genetyczne przeprowadzono u 712 pacjentek.
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Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla pembrolizumabu wskazat dostarlimab.

Biorgc pod uwage aktualng dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych ze srodkéow
publicznych, opinie ekspertdw klinicznych oraz wytyczne kliniczne wskazang technologie alternatywng
mozna uznac za zasadna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej Smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany m.in. w leczeniu nowotworéw
z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability high)
lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzenn DNA o typie niedopasowania (ang. dVMMR,
mismatch repair deficient) oraz raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wiaczono:

— KEYNOTE-158 - wieloosrodkowe badanie Il fazy, prospektywne, wielokohortowe typu
koszykowego (ang. basket trial), bez grupy kontrolnej, bez zaslepienia, oceniajgce stosowanie
pembrolizumabu (PEMBRO) w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanymi, guzami litymi.
Pacjentki z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC mogty by¢ kwalifikowane, jako podgrupa, do kohort:
D (EC, z wytaczeniem miesakdéw i guzéw pochodzenia mezenchymalnego), kohorty K (guzy lite
w réznych lokalizacjach, MSI-H, z wytgczeniem raka jelita grubego) i kohorty L (guzy lite w réznych
lokalizacjach MSI-H/dMMR u chorych pochodzenia chiriskiego). W analizowanych kohortach
pembrolizumab w dawce 200 mg, podawano co 3 tygodnie (q3w), w 1. dniu kazdego
3-tygodniowego cyklu. Najdtuzsza mediana okresu obserwacji wynosita 54,5 miesigca (IQR 14,7;
71,4) w potgczonych podgrupach pacjentek z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC z kohort D i K;

— Bellone 2022 - dwukohortowe badanie Il fazy oceniajgce PEMBRO w populacji pacjentek
z zaawansowanym MSI-H/dMMR EC, po wczesniejszym leczeniu standardowym. W badaniu
pembrolizumab w dawce 200 mg, podawano co 3 tygodnie (q3w), w 1. dniu kazdego
3-tygodniowego cyklu. Mediana okresu obserwacji wynosita 25,8 miesigca (3,6-48,1);

— GARNET - wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie | fazy dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania dostarlimabu (DOS) w leczeniu pacjentow z zaawansowanymi guzami
litymi o réznych lokalizacjach, u ktérych ograniczona byta mozliwosé dalszego leczenia. Najdtuzszy
okres obserwacji wynosit 27,6 miesiecy.
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Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE zostata oceniona na:

— KEYNOTE-158 - 7/8 pkt;
— Bellone 2022 - 6/8 pkt;
— GARNET —8/8 pkt.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorem
przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody MAIC.

Skutecznos¢
Pembrolizumab vs. dostarlimab — poréwnanie posrednie

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

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

Bezpieczerstwo
Pembrolizumab vs. dostarlimab — zestawienie wynikow

Odsetek pacjentek, u ktérych odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TRAEs) wynosit:

— 21 TRAE ogétem: PEMBRO 76% vs DOS 71%;

— 21 TRAE w 3 lub 4 stopniu nasilenia: PEMBRO 14% vs DOS 18%;

— 21 TRAE prowadzace do przerwania leczenia: PEMBRO 8,5% vs DOS 8,5%.
Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

ChPL Keytruda

Zgodnie z ChPL Keytruda u pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania
pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan byta
odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu
leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty rowniez
po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

U pacjentéw zgtaszano réwniez wystepowanie zapalenia ptuc, jelita grubego, watroby, nerek.

Podczas leczenia  pembrolizumabem obserwowano  wystepowanie ciezkich  zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mdzgowej, cukrzycy
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typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy. W przypadku
wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne diugotrwate
stosowanie substytucji hormonalnej.

Bardzo czesto (21 na 10 przypadkdéw) zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem byty
nastepujgce dziatania niepozadane: neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia,
niedoczynno$¢ tarczycy, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, bezsennos¢, neuropatia obwodowa, bél
gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, dusznos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, bél brzucha,
zaparcia, tysienie, wysypka, swigd, bdél stawdw, bdle miesniowo-szkieletowe, zapalenie miesni,
zmeczenie, astenia, goraczka, obrzek, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j.

WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Keytruda. W bazie VigiAccess najczesciej raportowano dziatania z kategorii:
zaburzenia ogdélne i zmiany w miejscu podania; urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zidentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System) zdarzeniach niepozgdanych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania PEMBRO,
zwigzanych z toksycznoscig oczu (w tym utratg wzroku, odwarstwieniem siatkdwki), z zespotem burzy
cytokinowej, z gruzlica, ze sklerodermg, z twardniejgcym zapaleniem drdég zétciowych, z martwiczym
zapaleniem powiezi, z zespotem rozpadu guza, z rogowiakiem kolczystokomérkowym.

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

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy brak badan RCT pordwnujgcych bezposrednio
pembrolizumab z przyjetym komparatorem.

Przedstawiono wyniki porédwnania posredniego (MAIC), ktérego ograniczeniem jest ryzyko
niezidentyfikowania i nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw majgcych wptyw na wyniki, co moze
wigzac sie z wystgpieniem btedu systematycznego.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej przeprowadzono z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztéw
(CMA) w 2-letnim horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono koszty poréwnywanych interwencji
(pembrolizumab, dostarlimab), koszty podania lekdw, koszty identyfikacji MSI-H/dMMR oraz koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu (PEMBRO):

— jest od terapii dostarlimabem z uwzglednieniem RSS. Rdéznica kosztéw wyniosta
. Koszt terapii PEMBRO wynosi

— jest od terapii dostarlimabem bez uwzglednienia RSS. Rdznica kosztéw wyniosta
Koszt terapii PEMBRO wynosi
Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym
ze scenariuszy. Niemniej, najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie zatozenia dotyczacego
nieuwzglednienia krzywej czasu leczenia. Majac na wzgledzie dostepne dane, nie byto to zatozenie
mogace realnie zmniejszac niepewnos¢ wnioskowania.

Ograniczenia analizy
Na ograniczenia analizy ekonomicznej wptywajg ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej.
Obliczenia Agencji

Uwzgledniajgc informacje o zawartych RSS dla leku Jemperli (DOS) stosowanie PEMBRO jest-
od terapii dostarlimabem:

-z uwzglednieniem RSS - rdznica kosztéw wyniosta _

— bez uwzglednienia RSS - réznica kosztéw wyniosta _

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

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

Z uwagi na brak przedstawienia randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszosc
ocenianej technologii wzgledem komparatoréw zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, po zaktualizowaniu kosztéw komparatoréw wartos¢ ceny zbytu netto
produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
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refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (dostarlimab) wynosi - zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Keytruda spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji:
- wydatkéw o z uwzglednieniem RSS;

— wzrost wydatkéw o 1,35 min zti 3,11 miIn zt bez uwzglednienia RSS.
Koszty refundacji leku Keytruda odpowiednio w | i Il roku refundacji wyniosa:

- z uwzglednieniem RSS;
— 19,61 min zti49,15 min zt bez uwzglednienia RSS.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji
polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
W zwigzku z powyiszym istnieje niepewno$¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscia populacji
pacjentéw, ktérzy beda stosowali oceniany lek w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw. Ponadto, modelowanie kosztéw zostato oparte na wynikach analizy
ekonomicznej, ktérej ograniczenia stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Obliczenia Agencji

W obliczeniach Agencji przyjeto aktualnie obowigzujacy RSS dla leku Jemperli.

Wyniki analizy Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Keytruda spowoduje odpowiednio w I i ll
roku refundacji - wydatkéw z perspektywy ptatnika o:

- I . 2¢|dnieniem RsS

- _ bez uwzglednienia RSS.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet po uwzglednieniu warunkéw
finansowania technologii opcjonalnej, ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych analiz,
proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Uwagi do tresci proponowanego programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym rakiem endometrium (PTGO 2023, NCCN 2023, SITC 2023, SEOM-GEICO
2022, ESMO 2022, BGCS 2021, ESGO-ESTRO-ESP 2021).

Whnioskowany lek (pembrolizumab) wymieniany jest przez wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
u pacjentek z nawrotowym, zaawansowanym rakiem endometrium z uposledzeniem mechanizméw
naprawy niesparowanych zasad (dMMR)/wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) (PTGO
2023, NCCN 2023, SEOM-GEICO 2022, ESMO 2022, SITC 2023).

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2023) rekomenduje stosowanie immunoterapii
u pacjentéow z niepetng resekcjg raka zaawansowanego miejscowo (FIGO llI-IVA, R2) lub rakiem
rozsianym (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii oparte;j
na platynie (min. 1 cykl) doszto do progresji. W przypadku pacjentek dMMR/ MSI-H wskazuje sie
na leczenie inhibitorami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitora PD-1
(pembrolizumab) z lenwatynibem. Monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjg preferowang w tej grupie
chorych ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji leczenia obserwowany w terapii skojarzonej:
pembrolizumab + lenwatynib.

NCCN 2024 w drugiej i kolejnej linii leczenia guzéw dMMR/MSI-H wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania
pembrolizumabu, dostarlimabu, awelumabu, niwolumabu.

Wedtug SEOM-GEICO 2022 dostarlimab lub pembrolizumab mogg by¢ zastosowane jako leczenie
drugiego rzutu w przypadku rakéw z dMMR.

W wytycznych ESMO 2022 u pacjentéw z MSI-H/dMMR po niepowodzeniu leczenia platyng wskazuje
sie na mozliwo$¢ stosowania monoterapii ICI (blokade punktdw kontrolnych uktadu
odpornosciowego). W dokumencie odniesiono sie rdwniez do terapii dostarlimabem.

Wytyczne BGCS 2021 rekomendujg u pacjentdw, u ktérych nawrét nastgpit po ponad 6 miesigcach
od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, rozwazenie dalszej chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny, natomiast w przypadku pacjentéw, u ktdrych nawrdét nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy
po zastosowaniu karboplatyny i paklitakselu, nie wskazuje sie leczenia, ktére mozna by uznac



Rekomendacja nr 67/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 11 lipca 2024 r.

za standardowe. Pacjentom wymagajgcym leczenia ogdlnoustrojowego drugiego rzutu w przypadku
nowotworu zdMMR, POLE (ang. Polymerase (DNA directed), epsilon, catalytic subunit) lub z duzym
obcigzeniem mutacjg nalezy zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1. BGCS 2021 nie wymieniajg
konkretnych inhibitoréw PD-1/PD-L1, ale zaznaczajg, iz np. stosowanie dostarlimabu (badanie
GARNET) pozwolito uzyskaé 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 potaczenie pembrolizumabu i lenwatynibu w leczeniu drugiego rzutu
rakow stabilnych mikrosatelitarnie oraz udziat w badaniu klinicznym. ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie
wymienia dostarlimabu wsrdd wskazanych inhibitoréw 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 ktdre nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, zaleca sie monoterapie pembrolizumabem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy warunkowo pozytywne (NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2023) oraz trzy negatywne
(HAS 2023, IQWIG 2022 oraz PBAC 2023) rekomendacje refundacyjne.

Warunki pozytywnych rekomendacji zwigzane byty z zapewnieniem nizszej ceny produktu Keytruda.
W negatywnych rekomendacjach podkreslano brak dodatkowej korzysci ze stosowania leku Keytruda.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Keytruda w ocenianym
wskazaniu jest refundowany w 9 krajach UE i EFTA. Nie zastosowano instrumentéw dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.04.2024 r. Ministra Zdrowia
(PLR.4500.382.2024.16.MKO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126, we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.148 ,Leczenie
chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, na podstawie art. 35 ust. 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U.z2024r. poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 64/2024 z dnia 8 lipca 2024
roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)”".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”;

2. Raport nr 0T.423.1.32.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: PL B.148 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukonczenia: 27.06.2024 r.



