Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych
na raka endometrium (ICD-10: C54)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126 w ramach programu
lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 zréznicowania raka, ze wzgledu na procent
utkania litego w stosunku do komponentu zrdznicowanego gruczofowo
(tworzqcego cewki):

e rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej rokujgcy);

e rak srednio zroZznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej;

e rak nisko zréznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujgcy).

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10:
C54 rak endometrium sg:
» w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10:

C54:

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

» w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (chyba, ze wskazano inaczej):

e goserelinum,

* medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji),

e octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),

e tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).

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

e 7z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2I1IB)
rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem
miesaka endometrialnego;

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

e ze zidentyfikowanq obecnosciqg uposledzenia naprawy nieprawidfowo
sparowanych nukleotydow (dMMR) Iub wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej V4 wykorzystaniem
zwalidowanego testu.

Przedmiotowa ocena dotyczy dodania pembrolizumabu (lek Keytruda) do
aktualnie funkcjonujgcego PL B.148 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA
ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wtgczono 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 skutecznosc¢ i
bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z
rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium (EC; ang.
endometrial cancer) z niestabilnoscig mikrosatelitarnqg wysokiego stopnia (MSI-
H) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (dMMR).

Do pordéwnania posredniego z komparatorem — dostarlimabem wykorzystano
dodatkowo wyniki z jednoramiennego badania GARNET, w ktorym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania dostarlimabu w identycznym
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wskazaniu. W ramach analizy klinicznej wykazano zblizonq skutecznosc
stosowania obydwu terapii.

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

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% Cl: 69,2%,; 84,7%).

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono
badan z grupq kontrolng pozwalajgcych na przeprowadzenie bezposredniego
porownania pembrolizumabu z odpowiednim komparatorem (dostarlimabem)
w populacji docelowej, ani na przeprowadzenie porownania posredniego przez
wspolng grupe referencyjng.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez:

» 5 badan obserwacyjnych: Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO (publikacja
Kelkar 2023), Manning-Geist 2022 i Toboni 2023.

» 8 opracowan wtornych, w tym 5 przeglgdow systematycznych
bez metaanalizy: Aravantinou-Fatorou 2021, Johnson 2023, Maiorano
2022, Peng 2022, Tinker 2023 oraz 3 przeglgdy systematyczne
z metaanalizq: Dai 2022, Kok 2022, Yusof 2023, ktorych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenistwa inhibitorow punktow kontrolnych
odpowiedzi immunologicznej w leczeniu pacjentek z zaawansowanym
rakiem endometrium.

Wszystkie analizowane badania obserwacyjne (Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO,
Manning-Geist 2022, Toboni 2023) miaty charakter retrospektywny, byty oparte
na danych zgromadzonych w odpowiednich rejestrach danych lub dokumentacji
medycznej pacjentow leczonych w wybranych osrodkach. Ograniczeniem takiego
sposobu zbierania informacji o pacjentach moze byc¢ ograniczona ilos¢
dostepnych informacji, brakujgce dane, rdznice w raportowaniu parametrow
klinicznych.  Autorzy wiekszosci analizowanych badan podali ograniczone
informacje na temat wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej
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wigczonych populacji (dane na temat stanu sprawnosci wg ECOG podano tylko
w dwodch badaniach - Bernard 2024, ECHO). W zwiqgzku z tym mozliwosc
szczegotowej oceny cech klinicznych i demograficznych analizowanych chorych
pod kgtem podobienstwa wzgledem populacji docelowej niniejszej analizy byta
ograniczona. Z wiekszosci badan uwzglednionych w analizie, ekstrahowano dane
wytqgcznie dla pojedynczej podgrupy lub kohorty, spetniajgcej kryteria wtgczenia
do analizy wtasnej. Liczebnos¢ czesci z tych podgrup byta niewielka (badanie Bartl
2021: N = 9; Manning-Geist 2022: N = 18), co ogranicza wiarygodnosc¢ danych
zaczerpnietych z tych badan.

Odnaleziono 7 dokumentdw, wytycznych dotyczqcych postepowania
terapeutycznego u pacjentow 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 Inmunotherapy
of Cancer (SITC) z 2023 r.

PTGO 2023 wskazuje, ze u chorych z niepetnq resekcjq raka zaawansowanego
miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2) Ilub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z
nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktorych po chemioterapii opartej na
platynie (min. 1 cykl) doszto do progresji, leczeniem z wyboru jest
immunoterapia. Pacjentki dMMR/ MSI-H mogq byc¢ leczone inhibitorami PD-1
(dostarlimab lub  pembrolizumab) Ilub kombinacjq inhibitora PD-1
(pembrolizumab) z lenwatynibem. Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji
leczenia obserwowany w terapii skojarzonej: pembrolizumab + lenwatynib,
monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjq 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
mogq byc zastosowane jako leczenie drugiego rzutu w przypadku rakow z dMMR.
Zgodnie z ESMO 2022 w przypadku niepowodzenia leczenia po podaniu platyny
u pacjentow z MSI-H/dMMR mozna rozwazy¢ monoterapie ICI (blokade punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego). ESMO 2022 wskazuje takze, ze dla tego
wskazania zatwierdzono ostatnio réwniez dostarlimab.

Wytyczne BGCS 2021 rekomendujq, iz u pacjentow, u ktorych nawrdt nastgpit po
ponad 6 miesigcach od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna
rozwazy¢ dalszq chemioterapie opartq na zwigzkach platyny, natomiast w
przypadku pacjentow, u ktorych nawrot nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po
zastosowaniu karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uznac



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 64/2024 z dnia 08.07.2024 r.

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 mutacjq nalezy
zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1. BGCS 2021 nie wymieniajq konkretnych
inhibitorow PD-1/PD-L1, ale zaznaczajq, iz np. stosowanie dostarlimabu (badanie
GARNET) pozwolito uzyska¢ 42% odsetek obiektywnych odpowiedzi
u 71 pacjentow.

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 pacjentdow z dtugim odstepem po leczeniu platyng
mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie platyny. Wytyczne wskazujq takze na
immunoterapie opartq na przeciwciatach anty-PD1 (pembrolizumab) w leczeniu
drugiego rzutu rakéw z MSI/MMRd Iub potgczenie pembrolizumabu i
lenwatynibu w leczeniu drugiego rzutu rakow stabilnych mikrosatelitarnie oraz
udziat w badaniu klinicznym. ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie wymienia dostarlimabu
wsrod wskazanych inhibitorow PD-L1.

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

Problem ekonomiczny

Zgodnie z uwzglednionymi danymi dwuletni koszt leczenia chorych
na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
z uwzglednieniem RSS, wyniost w przypadku pembrolizumabu
i _ w przypadku dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke.
Koszt leczenia lekiem Keytruda jest wyziszy o _ 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 jednqg pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest wyzszy
o w porownaniu do terapii dostarlimabem.
Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosq -
-, i _ odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio

stanowiq koszty pembrolizumabu. W wariancie z RSS,

w przypadku objecia refundacjq leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu,
generowane bedg dla ptatnika publicznego i wyniosq one:
odpowiednio w I i Il roku analizy.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e brak badan klinicznych umoZliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania
wnioskowanej technologii z dostepnymi komparatorami;

e niepewna efektywnosc kosztowa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.32.2024
Whiosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: PL B.148 , Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)”; data ukonczenia: 27.06.2024 r.



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. 0
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. 0 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 czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: 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. 0 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 wyigczenia jawnosci: GSK Services sp. z 0.0.



