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Uwaga 1.

»Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich zapisow
dotyczqcych pembrolizumabu pochodzqcych z uzgodnionej wersji projektu programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, zatqczonej do zlecenia
Ministra Zdrowia, dotyczqcych populacji kwalifikowanej do leczenia jak, czasu leczenia i
badan wykonywanych w ramach programu.

Ponadto prosze o uwzglednienie komparatorow zgodnych z aktualnie obowiqzujqcym
programem lekowym B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”. Od 1
kwietnia br. w ramach programu B.148 w pierwszej linii leczenia dostepny jest dostarlimab
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujqcej
dostarlimab w monoterapii. Biorgc pod uwage aktualnie obowiqzujqcy program B.148
dostarlimab w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem stanowi technologie opcjonalng
dla wnioskowanego skojarzenia w populacji pacjentek z zidentyfikowanq obecnosciq
uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

Jednoczesnie zwracam sie z prosbq o uwzglednienie jako komparatora dodatkowego terapii
durwalumabem w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem, a nastepnie w terapii
podtrzymujqcej durwalumabem z olaparybem l[ub bez olaparybu, ktéra obecnie jest
przedmiotem oceny Agencji (BIP 31/2025).”

Odpowiedz:

Wszystkie analizy farmakoekonomiczne zostaty zaktualizowane o wskazane zapisy dotyczace
pembrolizumabu, pochodzace z uzgodnionej przez Ministra Zdrowia wersji projektu
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”. Wptyw
wprowadzonych zmian w zapisach programu lekowego, zgodnie z poszczegolnymi
(kolejnymi) Uwagami AOTMIT, lub brak takiego wptywu na wyniki analiz, zostaty szczegotowe
przedstawione i wyjasnione w dalszej czesci niniejszego pisma.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto, (...) wskazuja, ze informacje zawarte w analizach musza byc
aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Whiosek refundacyjny wraz z kompletem analiz HTA zostaty ztozone 20 grudnia 2024 roku.
Na dzien 20 grudnia 2024 roku obowigzywato Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18
wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
W obowigzujacym na tamten moment Obwieszczeniu MZ finansowane ze Srodkow
publicznych w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium w Polsce byly nastepujace chemioterapie (we wskazaniu oznaczonym kodem
ICD-10: C54): karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna,
winorelbina, gemcytabina (w przypadku: miesaka gtadkokomodrkowego), trastuzumab w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (u pacjentek z potwierdzonym histologicznie
surowiczym rakiem endometrium, z nadekspresjg biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub
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amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH, ze stopniem zaawansowania klinicznego Il lub IV
wg klasyfikacji FIGO lub z nawrotowym rakiem bez wzgledu na pierwotny stopien
zZaawansowania, ze stopniem sprawnosci 0-2 wedtug ECOG). Szczegotowe uzasadnienie dot.
wyboru terapii opcjonalnych sposrod wymienionych powyzej zostato przestawione w Rozdz.
4.1. Analizy Problemu Decyzyjnego.

Zarowno dostarlimab (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii
podtrzymujacej w monoterapii w pierwszej linii leczenia subpopulacji z niesprawnie
dziatajagcym systemem naprawy niesparowanych zasad (dMMR)), jak rowniez durwalumab
(w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujacej
durwalumabem z olaparybem lub bez olaparybu), nie znajdowaty sie we wnioskowanym
wskazaniu na wykazie lekow refundowanych obowigzujacym w dniu ztozenia wniosku,
a zatem nie stanowity na tamten moment refundowanych opcji terapeutycznych w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium,
niezaleznie od statusu MMR.

Zatem z uwagi na fakt, ze w momencie sktadania wniosku standard postepowania w leczeniu
raka endometrium w Polsce obejmowat wytacznie chemioterapie, wybor technologii
opcjonalnej dla wnioskowanej terapii w postaci chemioterapii paklitakselem i karboplatyng
jest w ocenie Wnioskodawcy uzasadniony.
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Uwaga 2.

»W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzier ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzqdzenia)

Analizy nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku, tj. 20.12.2024 r. W AKL data
przeszukiwania baz danych to 15.11.2024, w APD 13.11.2024 r. Prosze o aktualizacje analiz.

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu wytycznych klinicznych
(w tym NCCN 2025.32), rekomendacji refundacyjnych (w tym IQWIG 20253 i G-BA 20254),
a takze dowodow naukowych (w tym Eskander 2025) opublikowanych po dacie zlozenia
wniosku. Prosze o odniesienie sie do zaktualizowanych wynikow badania NRG GY018
w publikacji Eskander 2025 rowniez w ramach analizy ekonomicznej.”

Odpowiedz:

W odniesieniu do APD, w dniu 07.05.2025 r. dokonano aktualizacji przegladu rekomendacji
i wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pierwszej linii pierwotnie zaawansowanego
raka endometrium oraz nawrotowego raka endometrium, a takze przegladu rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) w analizowanym
wskazaniu.

W trakcie aktualizacji odnaleziono nowsze wersje rekomendacji nastepujacych organizacji
towarzystw naukowych:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 roku w wersji 3.2025,
e National Cancer Institute (NCI) z 2025 roku.

NCCN rekomenduje stosowanie chemioterapii ztozonej z karboplatyny i paklitakselu
w skojarzeniu z pembrolizumabem (z wyjatkiem miesakorakow) lub dostarlimabem
w leczeniu pierwszej linii choroby zaawansowanej oraz w pierwszej linii leczenia choroby
nawrotowej. W przypadku pacjentek z zaburzeniami mechanizmu naprawy DNA (dMMR),
zalecane jest stosowanie karboplatyny i paklitakselu w potaczeniu z durwalumabem. Petne
rekomendacje NCCN w leczeniu zaawansowanego raka endometrium lub nawrotowego raka
endometrium przedstawiono w Tab. 1.

Wytyczne NCI zostaty zaktualizowane o dane z randomizowanego badania fazy Il KEYNOTE-
B21 (NCT04634877), dotyczacego pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem endometrium
wysokiego ryzyka w stadium | do IVA (w tym z miesakorakiem), bez dowodow na obecnosc
choroby po operacji.

Tab. 1. Przeglad rekomendowanych interwencji w | linii leczenia
zaawansowanego raka endometrium wg wytycznych praktyki klinicznej -
aktualizacja.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pierwsza linia leczenia lub leczenie adjuwantowe (stadium
zaawansowania [-1V)

Terapia systemowa (preferowane schematy leczenia):

NCCN 2025.v3 (Stany
Zjednoczone)




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

» karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (stadia zaawansowania
INI-1V, za wyjatkiem migsakoraka) (kategoria 1)<,

¢ karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (stadia zaawansowania Ill-
IV) (kategoria 1)><9,

e karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (stadia zaawansowania Ili-
IV, tylko pacjentki z dMMR) (kategoria 1)<9,

e karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (stadia zaawansowania Ill-
IV, pacjentki z HER2-dodatnim surowiczym rakiem macicy lub
miesakorakiem macicy)“',

e karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (stadia zaawansowania
-1V z mierzalng choroba) ¢,

s karboplatyna/paklitaksel.
*W przypadku stadium IIl lub IVA z mierzalng choroba po operacji lub stadium IVB z mierzalng
choroba lub bez niej. Dla pacjentek niespelniajacych kryteriow kwalifikacji do badania NRG-GY018
nalezy rozwazy¢ karboplatyne/paklitaksel + pembrolizumab w przypadku guzéw dMMR w stadium
-V (Van Gorp T, et al. Ann Oncol. Published online August 23, 2024).
Phittps: //www.ncen,org/ professionals/physician_gls/ pdf/immunotherapy. pdf
“Inhibitory punktow kontrolnych i/lub przeciwciata monoklonalne zawarte w tym schemacie mogg
byc kontynuowane jako terapia podtrzymujaca.
“Dla dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym rakiem endometrium; stadium IIlA, I1IB lub
1IC1 z mierzalng chorobg po operacji; stadium IIC1 z miesakorakiem, histologia jasnokomorkowa,
surowiczg lub mieszang — niezaleznie od obecnosci mierzalnej choroby; oraz stadium IIC2 lub IV —
niezaleznie od obecnosci mierzalnej choroby.
“Dla stadium Il z mierzalng chorobg po operacji i stadium IV z mierzalna choroba lub bez niej.
'Dla pacjentek, ktore nie otrzymaty wezesniejszej terapii trastuzumabem.
Uwaga: Wszystkie rekomendacje naleza do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.
Kategoria 1: Na podstawie dowodow wysokiej jakosci (=1 randomizowane badanie fazy 3 lub
wysokiej jakosci, solidne metaanalizy) istnieje jednomysiny konsensus NCCN (=85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A: Na podstawie dowodow nizszej jakesci istnieje jednomyslny konsensus NCCN (285%
poparcia Panelu), Zze interwencja jest wlasciwa.
Kategoria 2B: Na podstawie dowodow nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85%
poparcia Panelu), ze interwencja jest wlasciwa.
Kategoria 3: Na podstawie dowolnego poziomu dowodow istnieje istotny brak zgody w NCCN co do
tego, Ze interwencja jest wlasciwa.

Pierwsza linia leczenia nawrotowego raka endometrium
Preferowane schematy leczenia:
e karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (za wyjatkiem
miesakoraka) (kategoria 1)'%3,
» karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (kategoria 1) "2,
e karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (tylko pacjentki z dMMR)
(kategoria 1) "33,

e karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (pacjentki z HER2-
dodatnim surowiczym rakiem macicy lub migsakorakiem
macicy)4,

e karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1 dla migsakoraka)®.
Inne rekomendowane schematy leczenia:

e karboplatyna/docetaksel®,

e karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab?.
Przydatne w pewnych okolicznosciach (terapia ukierunkowana na
biomarkery: po wczesniejszej terapii opartej na platynie, w tym
neoadjuwantowej i adjuwantowej):

* pacjentki z pMMR:

o lenwatynib/pembrolizumab (kategoria 1)';
e pacjentki z TMB-H":
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o pembrolizumab’;
e pacjentki z dMMRS:
o pembrolizumab’;

o dostarlimab’.
! https: //www.ncen.org/ professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy.pdf
? Inhibitory punktéw kontrolnych i/lub przeciwciata monoklonalne zawarte w tym schemacie moga
byc kontynuowane jako terapia podtrzymujaca. Nalezy odniesc sie do oryginalnego protokotu
badania w celu uzyskania informacji o schematach dawkowania w terapii podtrzymujacej.
? Dla dorostych pacjentek z nawrotowym rakiem endometrium, niezaleznie od obecnosci mierzalnej
choroby.
4 Dla pacjentow, ktorzy nie otrzymali wezedniej terapii trastuzumabem.
3 Karboplatyna/paklitaksel jest preferowana wylacznie u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali
wezeshiej zadnej ogolnoustrojowej terapii. Moze byc rozwazana jako opcja w ramach listy ,Inne
zalecane schematy leczenia”, jesli ponowne zastosowanie bedzie odpowiednie w leczeniu nawrotu
choroby w pierwszej linii.
® Docetaksel moze byc rozwazany u pacjentow, u ktorych istnieja przeciwwskazania do stosowania
paklitakselu.
7 NCCN zaleca wykonanie badania TMB-H, jesli nie zostalo ono wczesniej przeprowadzone.
Pembrolizumab jest wskazany u pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi nowotworami o
wysokim obcigZzeniu mutacyjnym (TMB-H [210 mutacji/megabaze (mut/Mb)]), u ktorych choroba
postepowata po wezesniejszym leczeniu i ktorzy nie maja zadowalajacych opcji terapeutycznych.
# W przypadku nawrotowego raka endometrium, NCCN zaleca wykonanie badania MSI-H lub dMMR,
jesli nie zostalo eno wezesniej przeprowadzone.

Opcje leczenia raka endometrium w stadium I, IV i nawrotowym
Opcje leczenia pacjentow z rakiem endometrium w stadium I, IV
i nawrotowym obejmuja nastepujace opcje:

¢ Chirurgia, a nastepnie chemioterapia lub radioterapia.

s Chemioterapia i radioterapia.

e Terapia hormonalna.

¢« Terapia biologiczna.

s |Immunoterapia.

s Badania kliniczne.

Leczenie pacjentek z rakiem endometrium w stadium IV zalezy od
lokalizacji przerzutow i objawow zwiazanych z lokalizacja choroby.

Chirurgia, a nastepnie chemioterapia lub radioterapia

- Pacjenci z rakiem endometrium w stadium Il lub IV s3 leczeni
chirurgicznie, a nastepnie chemioterapig, radioterapia lub obiema
NCI 2025 (Stany metodami. Badania obserwacyjne wspieraja maksymalng operacje
Zjednoczone) cytoredukcyjng u pacjentek z chorobg w stadium 1V, chociaz wnioski te

nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na niewielkg liczbe przypadkéw
i prawdopadobny btad selekcji.

- Przez wiele lat radioterapia byta standardowym leczeniem
uzupetniajacym u pacjentek z rakiem endometrium. Jednak kilka
randomizowanych  badan  potwierdzito poprawe przezywalnosci
w przypadku zastosowania chemioterapii uzupetniajacej zamiast
radioterapii.

- Doksorubicyna byta historycznie najbardziej skutecznym stosowanym
lekiem przeciwnowotworowym, z uzytecznymi, ale tymczasowymi
odpowiedziami uzyskanymi az u 33% pacjentek z nawracajacg chorabg.
Paklitaksel, w potaczeniu z chemioterapia platyna lub jako pojedynczy
srodek, rowniez wykazuje znaczaca aktywnos¢ przeciwnowotworowa.
Chemioterapia i radioterapia

- Pacjenci z nieoperacyjna choroba spowodowang przez nowotwor, ktory
rozcigga sie na Sciane miednicy, moga byc¢ leczeni kombinacja
chemioterapii i radioterapii.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

- W przypadku pacjentow ze zlokalizowanymi nawrotami (wezty chtonne
miednicy i okotoaortalne) lub odlegtymi przerzutami w wybranych
miejscach, radioterapia moze byC skuteczna terapiag paliatywna.
Radioterapia miednicy moze byc leczaca w przypadku czystego nawrotu
w pochwie, jesli wczesniej nie stosowano radioterapii.
Terapia hormonalna
- Receptory hormondw progesteronu i estrogenu sg powszechnie spotykane
w tkankach raka endometrium. OdpowiedZz na terapie hormonalng jest
skorelowana z obecnoscig i poziomem receptorow hormonalnych oraz
stopniem zroznicowania guza. Pacjentki z guzami, ktore sa pozytywne dla
receptorow estrogenowych i progesteronowych, najlepiej reaguja na
terapie progestagenowa.
- W przypadku obecnosci przerzutow odlegtych, zwtaszcza ptucnych,
wskazana jest terapia hormonalna. Pacjentki, ktore nie kwalifikujg sie ani
do zabiegu chirurgicznego, ani do radioterapii, moga by¢ leczone srodkami
progestagennymi, najczesciej stosowanymi w terapii hormonalnej. Srodki
progestagenne dajg dobra odpowiedz przeciwnowotworowa u 15% do 30%
pacjentek. Odpowiedzi te wigza sie ze znaczng poprawa przezywalnosci.
Standardowe leki progestagenne obejmuja:

e hydroksyprogesteron.

¢ medroksyprogesteron.

s megestrol.
- Inne leki hormonalne wykazaty korzysci w leczeniu raka endometrium.
Tamoksyfen (20 mg dwa razy na dobe) daje wskaznik odpowiedzi na
poziomie 20% u pacjentek, ktore nie reaguja na standardowa terapie
progesteronem.
- Inhibitory aromatazy zostaty rowniez ocenione pod katem leczenia
zaawansowanego i nawrotowego raka endometrium, chociaz dajg one
nizszy odsetek odpowiedzi niz leki progestagenowe.

Terapia biologiczna
W leczeniu raka endometrium oceniano kilka lekow biologicznych.

* Inhibitory ssaczego celu rapamycyny (mTOR)
Nowotwory endometrium czesto wykazujg zmiany w szlaku AKT-PI3K, co
czyni inhibitory mTOR atrakcyjnym wyborem do badan klinicznych u
pacjentek z przerzutami lub nawracajaca chorobg. Badania Il fazy nad
ewerolimusem i ridaforolimusem wykazaty gtéwnie stabilizacje choroby.
Badanie fazy |l dotyczace polaczenia ewerolimusu i letrozolu wykazato
odsetek odpowiedzi na poziomie 32%.

e Bewacyzumab
Bewacyzumab byt stosowany jako pojedynczy lek w badaniu fazy Il. Ogolny
odsetek odpowiedzi wyniost 13,5%. Stosowano bewacyzumab w potaczeniu
z temsirolimusem.

Immunoterapia

Wraz z opublikowaniem wynikow The Cancer Genome Atlas i w miare
zdobywania wiedzy na temat molekularnych czynnikéw raka endometrium,
zastosowanie immunoterapii zostato ocenione w leczeniu zaawansowanej
i nawracajacej choroby.

e W badaniu 309/KEYNOTE-775 (NCT03517449) porownywano
potaczenie pembrolizumabu (200 mg dozylnie [IV] co 3 tygodnie
przez maksymalnie 35 cykli) i lenwatynibu (20 mg doustnie
dziennie) z wybrang przez lekarza chemioterapig.

¢ Badanie KEYNOTE-868 z podwdjna slepa proba, kontrolowane
placebo (NCT03914612), obejmowato 810 pacjentek
z zaawansowanym (stadium lll, stadium IVA lub stadium IVB) lub
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

nawrotowym rakiem endometrium. Pacjentki zostaty losowo
przydzielone do otrzymywania szesciu cykli paklitakselu
i karboplatyny z pembrolizumabem lub placebo. Nastepnie
pacjentki otrzymaly do 14 cykli terapii podtrzymujacej
pembrolizumabem lub placebo.

¢ Randomizowane badanie fazy Ill KEYNOTE-B21 (NCT04634877)
obejmowato 1 095 pacjentek ze Swiezo zdiagnozowanym rakiem
endometrium wysokiego ryzyka w stadium | do stadium IVA (w tym
miesakorak) bez dowodow choroby po operacji. Wszystkie
pacjentki otrzymaty szes¢ cykli chemioterapii z opcjonalng EBRT
lub cztery cykle chemioterapii, a nastepnie chemioradioterapie.
Brachyterapia dopochwowa byta dozwolona w obu grupach.
Pacjentki zostaly losowo przydzielone do otrzymywania
adiuwantowego pembrolizumabu lub placebo co 3 tygodnie przez
szes¢ cykli, a nastepnie co 6 tygodni przez szes¢ cykli. Lacznie 66%
pacjentek miato chorobe w stadium |l lub stadium IVA, 26% miato
guzy dMMR, a 67% byto leczonych radioterapia.

¢ W badaniu RUBY (NCT03981796) udziat wziety kobiet z rakiem
endometrium w stadium I, IV lub nawracajagcym rakiem
endometrium wszystkich histologii, niepoddajacym sie leczeniu.
W przeciwienstwie do badan 309/KEYNOTE-775 i NRG-GYO018,
niektore pacjentki bez mierzalnej choroby kwalifikowaly sie do
wtaczenia do badania. Kobiety zostaty losowo przydzielone do
otrzymywania karboplatyny i paklitakselu z lub bez dostarlimabu
(500 mg dozylnie) co 3 tygodnie przez szes¢ cykli, a nastepnie
dostarlimabu podtrzymujgcego (1 000 mg dozylnie co 6 tygodni)
przez okres do 3 lat.
Badania kliniczne
Wszyscy pacjenci z zaawansowana choroba powinni rozwazy¢ badania
kliniczne oceniajace terapie pojedynczym lekiem lub terapie skojarzona.
Badania schematow niepowodzenia leczenia wykazaty wysoki wskaznik
odlegtych przerzutdow w gornej czesci brzucha i w lokalizacjach
pozabrzusznych. Z tego powodu pacjentki z chorobg w stadium Il moga by¢
kandydatkami do innowacyjnych badan klinicznych.
Oceniane klinicznie opcje leczenia raka endometrium w stadium [V
obejmuja nastepujace leki:
¢ paklitaksel i karboplatyna z metforming lub bez w stadiach Ill, IV
i nawrotowym raku endometrium (GOG-0286B [NCT02065687]),

e inhibitor PI3K/mTOR w nawrotowym lub przetrwatym raku
endometrium (15-079 [NCT02549989]),

¢ ewerolimus i letrozol lub terapia hormonalna w nawracajacym lub
przetrwatym raku endometrium (GOG-3007 [NCT02228681]),

e ewerolimus, letrozol i metformina w zaawansowanym lub
nawrotowym raku endometrium (2012-0543 [NCT01797523]).

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania pembrolizumabu
(Keytruda®) w analizowanym wskazaniu, w dniu 07.05.2025 przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach internetowych agencji HTA oraz instytucji ochrony zdrowia wskazanych w APD
(str. 72).

Agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2025) rekomenduje,
aby pembrolizumab w potaczeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie kontynuowany
jako monoterapia, byt refundowany w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym
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zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, jesli zostang spetnione warunki
wymienione w (brak wskazania zrodta - nie podano linku ani informacji, gdzie warunki te
zostaty opisane). W uzasadnieniu swojej rekomendacji agencja CADTH odniosta sie do
wynikow badania NRG-GYO018, w ktérym wykazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie jako monoterapia, znaczaco wydtuza czas wolny
od progresji choroby (PFS) u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium w poréwnaniu do samej chemioterapii z placebo. Korzysc ta byta obserwowana
zarowno w grupie dMMR, jak i pMMR. Wstepne dane sugeruja rowniez mozliwe korzysci
w zakresie catkowitego przezycia (0S), choc dane te nie sg jeszcze dojrzate. Pacjentki
podkreslaty potrzebe skuteczniejszych i lepiej tolerowanych terapii. Komitet ekspertow pan-
Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee uznat, ze pembrolizumab
z karboplatyng i paklitakselem czesciowo spetnia te oczekiwania, oferujac nowag opcje
leczenia pierwszego rzutu. Niemniej jednak, brak danych porownawczych z innymi terapiami
ogranicza pewnosc co do przewagi tej terapii. Dodatkowo, przy obecnej cenie, terapia nie
jest optacalna ekonomicznie i wymaga obnizki ceny, by miescic sie w akceptowalnym progu
kosztow.

Agencja Scottish Medicines Consortium prowadzi obecnie ocene, czy pembrolizumab
powinien zostac¢ objety refundacjg w wskazaniu leczenia raka endometrium (SMC 2025).
Podobnie irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2025)
zarekomendowata przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
oraz efektywnosci kosztowej pembrolizumabu w tym wskazaniu, w poréwnaniu
z obowigzujacym standardem opieki, w celu wydania decyzji refundacyjnej dotyczacej
wnioskowanej terapii.

Agencja Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA 2025) jest aktualnie w trakcie oceny korzysci
ptynacych ze stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu pierwszej linii pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium.
Decyzja refundacyjna jest w przygotowaniu i powinna zostac ogtoszona w potowie maja 2025
r. G-BA zlecita agencji Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG 2025) ocene korzysci stosowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu.
Ocena ta miata na celu okreslenie dodatkowej korzysci terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu z odpowiednig terapig
porownawcza w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych mozliwe jest zastosowanie terapii
systemowej. Po ztozeniu dokumentacji (26.11.2024 r.) G-BA zaktualizowat terapie
porownawcza dla pembrolizumabu (wczesniejsze ustalenie z 2022 r. przewidywato
chemioterapie systemowa wedtug uznania lekarza). Nie odnaleziono badan, ktore
porownywatyby pembrolizumab z terapiami porownawczymi wskazanymi przez G-BA,
w zwiazku z IQWIG uznato, ze nie mozna wykazac dodatkowej korzysci stosowania
pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem.

W toku aktualizacji przegladu rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rowniez projekt
dokumentu NICE (2025), ktory zawiera wstepng rekomendacje dotyczaca stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem u pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Na dzien ztozenia dokumentu, NICE
nie rekomenduje stosowania pembrolizumabu w tej kombinacji u dorostych pacjentek
z wczesniej nieleczonym pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.
Wsrod powodow tej decyzji NICE podaje, ze dane z badan klinicznych wskazuja, ze
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skojarzenie pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem wydtuza czas do progresji
choroby w porownaniu z sama chemioterapia. NICE ma watpliwosci co do danych
dotyczacych wptywu tej terapii na catkowity czas przezycia, poniewaz badanie kliniczne nie
trwato jeszcze wystarczajaco dtugo i wcigz jest w toku. Dodatkowo, w modelu
ekonomicznym wystepuja niepewnosci, wynikajace z potaczenia w jedna populacje réoznych
podgrup pacjentek, co utrudnia oszacowanie najbardziej prawdopodobnych wskaznikow
efektywnosci kosztowej. W zwiazku z tym NICE uwaza, ze wnioskowana terapia nie powinna
by¢ refundowana. Nalezy jednak podkreslic, ze dokument nadal znajduje sie w fazie
projektowej, a ostateczna tres¢ rekomendacji nie zostata jeszcze ogtoszona.

Wyniki z analizy ah hoc opisane w publikacji Eskander 2025 oraz zaktualizowany przeglad
baz danych (data aktualizacji 06.05.2025 r.) zostaty przedstawione w zaktualizowanej
analizie klinicznej w rozdziatach 4.1., 4.2., 4.3., 4.4., 6.

W publikacji Eskander 2025 zamieszczono wyniki z kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych oraz analizy eksploracyjne badania Ill fazy NRG GY018 (gtownego badania
z analizy ekonomicznej bedacego zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu
ekonomicznego). Ekstrapolacja krzywych przezycia (PFS, OS) oraz czasu do zakonczenia
leczeniu (TTD) w modelu ekonomicznym zostata zaimplementowana na podstawie wynikow
analizy badania NRG GY018 z data odciecia: 18 sierpnia 2023 r. Wyniki dla tej samej daty
odciecia zamieszczone zostaty rowniez w publikacji Eskander 2025, zatem estymacja
parametrow klinicznych w modelu ekonomicznym opiera sie na najbardziej aktualnych,
opublikowanych rowniez w Eskander 2025 danych z badania NRG GY018.
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Uwaga 3.

»W ramach analizy klinicznej:

2. Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt
14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera opisu technologii
opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 wust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia).

W APD niewystarczajqco uzasadniono to, ze w warunkach polskich radioterapia nie bedzie
komparatorem dla ocenianej interwencji. Prosze o szersze uzasadnienie.

3. Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt
14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera wystarczajqcego
wskazania opublikowanych przeglqdow systematycznych spetniajqcych kryteria,
o ktorych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia).

Ocene przeglqdow systematycznych w analizie przeprowadzono z wykorzystaniem skali
AMSTAR, zamiast zaktualizowanego narzedzia AMSTAR 2.

4. Przeglagd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujqcego kryterium:
zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjq docelowqg
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

a. Zgodnie z AKL (s. 89) we wiqczonym do przeglgdu badaniu NRG-GY018
»Populacje stanowity doroste pacjentki z rakiem trzonu macicy o dowolnym
typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego”. W AKL nie
doprecyzowano w jakim stopniu populacja z badania odpowiada populacji
definiowanej przez kryteria uzgodnionego programu lekowego, m.in.
w zakresie kwalifikowania sie do operacji, w tym: obecnosci choroby
resztkowej, nawrotu choroby, progresji choroby po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, gdy doszto do progresji.

b. Kryteria kwalifikacji do programu obejmujq pacjentow ze stanem sprawnosci
0-1 wedtug skali ECOG. W badaniu NRG-GY018 niewielki odsetek pacjentow
miat stan sprawnosci ECOG=2. Prosze o szersze opisanie w AKL, czy wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa otrzymane dla populacji ogolnej ECOG=0-2
przektadajq sie na wnioskowanq populacje ECOG=0-1.

5. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wlqczonych do przeglqdu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow
podlegajqcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

W analizie nie podano informacji o istotnosci klinicznej wynikéw dla skroconego
formularza podskali neurotoksycznosci FACT-GOG, skrdconego formularza Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)-Fatigue, skroconego
formularza PROMIS-Physical Function oraz jednoelementowej ankiety mierzqcej
poziom niepokoju spowodowanego skutkami ubocznymi terapii
przeciwnowotworowej.”

Odpowiedz:
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Ad. 2. Radioterapia stanowi jedng z opcji leczenia raka endometrium, jednak nie powinna
by¢ traktowana jako potencjalny komparator dla wnioskowanej terapii, poniewaz jest
stosowana na innym etapie leczenia. Radioterapia jest rekomendowana jako opcja leczenia
raka endometrium ale we wczesnych stadiach zaawansowania, gdzie rak jest ograniczony
miejscowo. Zgodnie z proponowanym programem lekowym, do terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem kwalifikuja sie pacjentki:

a) po leczeniu operacyjnym raka endometrium w stopniu -1V, u ktorych stwierdzono
obecnosc choroby resztkowej;

b) w stopniu Ill-1V, niekwalifikujace sie do leczenia operacyjnego;

c) z nawrotem choroby, niekwalifikujace sie do leczenia radykalnego, wczesniej
nieleczone chemioterapia;

d) po terapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej, u ktorych doszto do progresji choroby
co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii.

Wytyczne ESGO/ESTRO/ESP (2021) wskazuja, ze u pacjentek z chorobg zaawansowana, ktore
nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego lub gdy operacja nie jest akceptowalna, nalezy
zastosowac pierwotne leczenie systemowe, a nie radioterapie. W przypadku choroby
resztkowej w obrebie weztow chtonnych miednicy lub okotoaortalnych po wczesniejszym
leczeniu chirurgicznym mozna zaproponowac skojarzenie chemio- i radioterapii lub jedynie
chemioterapie. Zastosowanie chemioterapii zmniejsza ryzyko przerzutow odlegtych.
W przypadku choroby resztkowej w obrebie miednicy (dodatnie marginesy chirurgiczne,
zmiana w obrebie pochwy lub sciany miednicy) obserwuje sie znaczne ryzyko nawrotow
zarowno miejscowych, jak i odlegtych. Takim pacjentkom nalezy zaproponowac leczenie
uzupetniajace. Schemat leczenia powinien byc indywidualizowany po ocenie dokonanej
przez konsylium wielospecjalistyczne. Dopuszczalne sa schematy chemioradioterapii
sekwencyjnej z nastepowa chemioterapia lub radioterapii poprzedzonej chemioterapia.
W stadium IlI-1V leczenie wymaga interwencji systemowej (Piatek 2021). Radioterapia moze
by¢ stosowana jako terapia uzupetniajaca lub paliatywna, ale nie zastepuje leczenia
systemowego, takiego jak chemioterapia czy immunoterapia, ktore dziataja
ogolnoustrojowo. Radioterapia, jako metoda miejscowa, nie jest wystarczajaco skuteczna
w przypadku obecnosci przerzutow.

Wytyczne ESMO (2022) nie rekomenduja radioterapii jako opcji terapeutycznej w leczeniu
nawrotowego lub przerzutowego raka endometrium. W rekomendacjach ESMO wskazuje sie
na chemioterapie jako standard leczenia pierwszego rzutu oraz - w przypadku guzow o niskim
stopniu ztosliwosci - na hormonoterapie.’

Warto rowniez zaznaczyc, ze pacjentki biorgce udziat w badaniu rejestracyjnym NRG-GY018
mogty wczesniej by¢ poddane radioterapii - tacznie 41,5% z nich otrzymato takie leczenie
przed wtaczeniem do badania. Co istotne, zgodnie z zapisami programu lekowego,
wczesniejsze leczenie radioterapia nie wyklucza mozliwosci terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem.

Ad. 3. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana. W nowej wersji AK badania wtorne zostaty
ocenione za pomocg skali AMSTAR 2 (aneks 7.2).

Ad. 4.
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a) W momencie ztozenia wniosku refundacyjnego zatozenia analizy klinicznej byty zgodne z
kryteriami programu lekowego, zataczonego do wniosku refundacyjnego. Pragniemy
wyjasni¢, ze po ztozeniu wniosku zapisy programu lekowego ulegty zmianie w efekcie
procesu uzgadniania projektu programu lekowego przez Ministra Zdrowia.

W odniesieniu do jednego z nowo sformutowanych na etapie uzgodnien kryteriow, opartych
o kwalifikacje do leczenia operacyjnego -warto podkresli¢, ze pierwotna wersja programu
lekowego proponowana przez Wnioskodawce, nie roznicowata pacjentek ze wzgledu na
kryterium wczesniejszego zabiegu operacyjnego co wynika z protokotu badania
rejestracyjnego NRG-GY018. Zgodnie z danymi pochodzacymi z badania klinicznego,
wczesniejsza operacje przeszto tacznie 87,2% pacjentek, natomiast pozostate 12,8% nie
zostato jej poddanych. Stanowi to potwierdzenie, ze w protokole badania rejestracyjnego,
a zatem rowniez w wynikach przedstwionej analizy klinicznej zawieraja sie zaréwno
pacjentki poddane wczesniej zabiegowi chirurgicznemu, jak i bez tej procedury, co jest
zgodne rowniez z nowymi kryteriami programu zaproponowanymi przez Ministra Zdrowia.

Brakuje danych na temat odsetka pacjentek, u ktorych po operacji stwierdzono chorobe
resztkowa. Wiadomo jednak, ze nawrot choroby odnotowano u 57,5% uczestniczek badania.
Biorac pod uwage, ze wiekszo$¢ pacjentek przeszta operacje, mozna przypuszczac, ze
u czesci z nich wystepowata choroba resztkowa, ktora doprowadzita do nawrotu choroby, co
rowniez odpowiada nowym kryteriom programu lekowego.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji, w badaniu mogly uczestniczyc¢ takze pacjentki, ktore
wczesniej otrzymaty chemioterapie w leczeniu uzupelniajacym - zaréwno
neoadjuwantowym, jak i adjuwantowym - pod warunkiem, ze od zakonczenia leczenia
uptyneto co najmniej 12 miesiecy (zapis programu lekowego w momencie sktadania wniosku).
tacznie w badaniu NRG-GY018 byty 162 (19,9%) pacjentki, ktore wczesniej otrzymaty
chemioterapie uzupetniajacg (wczesniejsza chemioterapia systemowa byta niedozwolona).
Zgodnie z odnalezionymi danymi epidemiologicznymi, zmiana kryterium kwalifikacji
przesuwajaca minimalny czas od zakonczenia chemioterapii do wystapienia nawrotu z 12
miesiecy do 6 miesiecy (zapis programu lekowego w wersji uzgodnionej przez Ministra
Zdrowia) wydaje sie mie¢ w praktyce marginalny wptyw na liczebnosc populacji docelowej.
Jak wynika ze zidentyfikowanego retrospektywnego, jednoosrodkowego badania
przeprowadzonego w Polsce, ktore poddawato analizie chore leczone w jednym osrodku
w latach 1997-2007, wsrod pacjentek poddanych wczesniej zabiegowi chirurgicznemu,
srednia czasu do wykrycia wznowy wynosi od 17,3 miesigcy w przypadku wznowy miejscowej,
do 27 miesiecy w przypadku wznowy odlegtej (w badaniu brak jest informacji
o wczesniejszym leczeniu okotooperacyjnym, co powoduje ze podane dane maja charakter
konserwatywny) (Zalewski 2009). Odnaleziono rowniez jedno retrospektywne badanie
analizujgce chore poddane leczeniu operacyjnemu latach 2004 - 2015 w dwoch osrodkach:
w Szwecji oraz w Szwajcarii, gdzie sposrod 594 pacjentek, 68% otrzymato leczenie
adjuvantowe (Siegenthaler 2022). Mediana czasu bez nawrotu wyniosta w catej badanej
populacji 16 miesiecy (95%Cl: 12-20), niezaleznie od statusu molekularnego.

b) Poczatkowo program lekowy zaktadat, ze do leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu
z karboplatyna i paklitakselem kwalifikowane beda pacjentki ze stanem sprawnosci ECOG=0-
2 zgodnie z badaniem rejestracyjnym. W zwigzku z tym wyniki przedstawione w analizie
klinicznej na dzien ztozenia wniosku byty zgodne z proponowanym programem lekowym.
Dopiero po ztozeniu wniosku zapisy programu lekowego zostaty zmienione i aktualnie do
leczenia wtaczane bedg pacjentki ze stanem sprawnosci ECOG=0-1.
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W badaniu NRG-GYO018 tacznie 24 (4,6%) pacjentki wykazywaty stan sprawnosci ECOG=2.
W kohorcie pMMR takich pacjentek byto 18 (3,1%), a w dMMR -6 (2,7%). Zgodnie z informacja
zawarta w suplemencie do publikacji Eskander 2023, podczas oceny przezycia wolnego od
progresji (PFS) w kohorcie pMMR, pacjentki z ECOG=2 (N= 18) zostaly wykluczone z analizy.
Oznacza to, ze przedstawione w analizie klinicznej wyniki skutecznosci dotyczace PFS
w kohorcie pMMR - bedacego pierwszorzedowym punktem koncowym badania NRG-GY018 -
odnosza sie wytacznie do pacjentek z ECOG=0 lub 1. Analogiczng zaleznos¢ mozna zauwazyc
w kohorcie dMMR - rowniez w tym przypadku wyniki PFS zostaty zaprezentowane wytacznie
dla pacjentek ze stanem sprawnosci ECOG 0 lub 1, podobnie jak w kohorcie pMMR. Mozna
przypuszczac, ze z uwagi na niewielka liczebnos¢ grupy pacjentek z ECOG=2, nie zostata ona
uwzgledniona w analizach skutecznosci, co ttumaczy brak osobnych wynikow PFS dla tej
subpopulacji. Jest to jednak przypuszczenie, poniewaz autorzy publikacji Eskander 2023 nie
podali informacji mowiacej o tym, ze pacjentki z ECOG=2 zostaty wykluczone z analizy PFS
w kohorcie dMMR. Niemniej jednak, pacjentki te stanowity 2,7% catej kohorty. Ta mata
podgrupa pacjentek, ktora stanowi niewielki odsetek catkowitej populacji w kohorcie dMMR,
nie powinna znaczaco wptywac na ogolne wnioski dotyczace skutecznosci szczegolnie, ze nie
sa dostepne dowody wskazujgce na istotne roznice w odpowiedzi na leczenie w tej
podgrupie. Wyniki skutecznosci uzyskane w populacji ECOG 0-2 mozna uznaC za
reprezentatywne dla populacji ECOG 0-1.

W odniesieniu do bezpieczenstwa analizowanej terapii, w Keytruda® EPAR: Assessment
Report 2024 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentow ze stanem
sprawnosci ECOG=0 lub 1 niezaleznie od kohorty do ktorej zostali przydzielani. Wyniki te
przedstawiono w Tab. 2.

Istotne statystycznie roznice miedzy grupa pacjentek leczonych pembrolizumabem a grupa
placebo odnotowano wytacznie w subpopulacji ze statusem sprawnosci ECOG=0. Zdarzenia
niepozadane, w ktorych wystapity istotne statystycznie roznice, to: toksycznos¢ o stopniu
nasilenia 3.-5. (RR=1,41; 95%Cl: 1,17; 1,69; p<0,001), toksycznos¢ o stopniu nasilenia 3.-5.,
ktora powiazano ze stosowanym leczeniem (RR=1,68; 95%Cl: 1,31; 2,14; p<0,001), ciezkie
zdarzenia niepozadane (RR=1,82; 95%Cl: 1,33; 2,51; p<0,001) oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem (RR=2,24; 95%Cl: 1,43; 3,50; p<0,001). Dla subpopulacji
ze statusem sprawnosci ECOG=1 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie
bezpieczenstwa. W analizie klinicznej te same zdarzenia niepozadane wykazywaty istotnosc
statystyczng co wskazuje, ze wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla populacji ogolnej
(ECOG=0-2) przektadajq sie na wnioskowana populacje (ECOG=0-1).
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Tab. 2. Podsumowanie zdarzen niepozadanych dla pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0 lub 1 (populacja as treated).

Pembrolizumab +

Placebo + chemioterapia

chemioterapia £COGO ECOG 1
Parametr RR (95% | RD (95% | NNH RR (95% | RD (95% | NNH
'égm On E?E;JG o '(E;)OG I ‘(E;)OG Lnoley,p-  |ay,p- | (95%cChH |cy,p- | Chp- | (95%Cl)
value value value value

0,98 1,00

>1 AE 253 (98,1) | 115(99,1) | 251(99,6) | 112 (99,1) (?’3;; {?’333 ’
p=0,105 p=0,985
4,88 0,97

Brak AE sa9| 109 104 109 % 15399 ‘
p=0,146 p=0,985
1,01 1,00

AE zwigzane z (0,97, (0,95; i
podanym leczeniem | 245 95,0) | 112(96,6) | 237 (94,0) | 109 (96,5) 1.05) 1.05)
p=0,651 p=0,970
1,05

ToksycznoscStoPMia | 147 (57,0) | 71(61,2) | 102 (40,5) | 66 (58,4) {?’gg; :
p=0,666
Toksycznosc stopnia {01 5;?;6

3-5 zwiazana z 115 (44,6) | 52 (44,8) | 67 (26,6) | 48 (42,5) 1.42) g
podanym leczeniem p=0 ’720
0,99
(0,96;

AE 251 (97,3) | 114(98,3) | 247 (98,0) | 112 (99,1) 102) -
p=0,575

Ciezkie AE 84 (32,6) 42 (36,2) 45 (17,9) 25 (22,1) {116?-‘ i
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Pembrolizumab +

Placebo + chemioterapia

chemioterapia ECOG O ECOG 1
Parametr - RR (95% RD (95% NNH RR (95% RD (95% NNH
:zg)oc O;n :’;f;’ﬁ i ::;)oc B '(5%5)06 Lo ley,p- oy, p- | @5%cy |y, p- | cnyp- | (95%cl
value value value value
2,50)
p=0,022
1,26
Ciezkie AE zwigzane (0,71; i
Z padariytn leeaalen 55 (21,3) 22 (19,0) 24 (9,5) 17 (15,0) 225)
p=0,432
0,98 1,95
0,20; 0,18;
Zgon 3(1,2) 2(1,7) 3(1,2) 1(0,9) (4}79) : . 2{1,19} i
p=0,977 p=0,584
0,33 0,97
Zgon zwiazany z (0,01; i ) (0,06; i
podanym leczeniem 0(0,0) 10,9 10.4) 1(0.9) 7,96) 15,39)
p=0,491 p=0,985
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Ad. 5. W rozdziale ,4.3.1.3 Jakos¢ zycia” uzupetniono informacje o istotnosci klinicznej
zaobserwowanych roznic pomiedzy srednimi zmianami jakosci zycia wedtug kwestionariuszy
stosowanych w badaniu. Do kazdej tabeli wynikowej dodano przypis pod tabelg komentujacy
odnaleziony wartosci MID (minimal important difference) dla danego kwestionariusza oraz
probe interpretacji wyniku uzyskanego w badaniu w kontekscie odnalezionej wartosci MID.
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Uwaga 4.

»W ramach analizy ekonomicznej (AE):

1. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a. Zgodnie z AE wnioskodawcy (s. 49) ,ograniczeniem leczenia
pembrolizumabem sq zgon lub progresja”. Jest to niezgodne z zapisami
uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z ktorymi ,stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq, a nastepnie w monoterapii
jako leczenia podtrzymujqgcego, moze trwac maksymalnie 20 cykli (6 cykli z
chemioterapiq, a nastepnie 14 cykli w monoterapii)”. Nalezy nadmienic, ze
w analizie ekonomicznej Hou 2024 rowniez uwzgledniono ograniczenie
leczenia pembrolizumabem maksymalnie do 20 cykli.

b. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozqdane o nasileniu co najmniej 3.
stopnia, ktore w badaniu NRG-GY018 wystepowaly z czestosciq co najmniej
5% w ktorymkolwiek z ramion badania. Prosze o wyjasnienie przyczyny braku
uwzglednienia zdarzen o dowolnym nasileniu tj.: niedoczynnos¢ tarczycy,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone
stezenie kreatyniny we krwi czy hiponatremia, ktére wymagajq konsultacji
lekarskiej.

c. W opisie zatozenn analizy nie wyszczegolniono wartosci zmniejszenia
uzytecznosci wynikajqcych z wystapienia zdarzen niepozqdanych co najmniej
3-go stopnia oraz zmniejszenia uzytecznosci zwigzanych z wiekiem. W modelu
ekonomicznym nie podano rowniez zrodta przyjetych wartosci.

d. W modelu przyjeto wyzsze uzytecznosci oparte o czas do zgonu >=360 dni
(0,917) niz uzytecznosci w stanie wolnym od progresji (0,838). PowyZsze
zatozenie budzi watpliwosci, w zwiqzku z powyiszym prosze 0 szersze
uzasadnienie przyjetych zatozen, przyjecie wartosci alternatywnych w
analizie podstawowej bqdz przeprowadzenie analizy wrazliwosci.

e. Zgodnie z APD (s. 82) ,Poza hormonoterapiq, wytyczne postepowania
klinicznego dla raka endometrium wskazujq na zasadnos¢ stosowania
radioterapii oraz zabiegow chirurgicznych. Obie terapie stanowiq opcje
leczenia raka endometrium, jednak sq one stosowane na innych etapach
terapii”. Jednak w analizie nie uwzgledniono kosztow hormonoterapii i
radioterapii w kolejnej linii leczenia.

2. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowiqcych granice zakresow zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9
pkt 3 Rozporzqdzenia).

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano scenariusza uwzgledniajqcego krotszy niz 40-
letni horyzont czasowy. Przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla krotszego horyzontu
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czasowego wydaje sie zasadne, biorgc pod uwage stopieri zaawansowania choroby i sredni
wiek pacjentek wtqczanych do badania klinicznego (ponad 65 lat).”

Odpowiedz:

Ad. a) W momencie ztozenia wniosku refundacyjnego zatozenia analizy ekonomicznej byty
zgodne z kryteriami programu lekowego, zataczonego do wniosku refundacyjnego.
Pragniemy wyjasnic, ze po ztozeniu wniosku zapisy programu lekowego ulegty zmianie w
efekcie procesu uzgadniania projektu programu lekowego przez Ministra Zdrowia.
Uzgodnione zapisy programu lekowego uwzgledniaja ograniczenia czasu leczenia
pembrolizumabem stosowanym poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a
nastepnie w monoterapii. Aktualny zapis programu lekowego wskazuje, ze ,stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq, a nastepnie w monoterapii jako leczenia
podtrzymujqgcego, moze trwa¢ maksymalnie 20 cykli (6 cykli z chemioterapiq, a nastepnie
14 cykli w monoterapii)”. Opierajac sie na powyzszym zapisie zaktualizowano model
ekonomiczny tak, aby maksymalne leczenie pembrolizumabem nie przekraczato 20 cykli.
Zaktualizowane wyniki modelu ekonomicznego zamieszczono w odpowiedzi na uwage 7.
dotyczaca aktualizacji wynikow analizy ekonomicznej uwzgledniajace najbardziej aktualne
dane kosztowe.

Ad. b) Analiza bezpieczenstwa opisywana w analizie klinicznej ma swoje odzwierciedlenie
w modelowaniu ekonomicznym w postaci uwzglednienia w modelu danych o czestosci
i nasileniu zdarzen niepozadanych z gtownego badania klinicznego. Najczesciej w modelach
uwzgledniane sg zdarzenia wystepujace z czestoscia powyzej 5% o nasileniu co najmniej 3.
stopnia, z uwagi na fakt, ze mogg mie¢ znaczacy wptyw na zuzycie zasobow (i tym samym
koszty leczenia) lub na jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem. Analogicznie postapiono zatem
w niniejszym modelu ekonomicznym, w ktorym zaimplementowano najczesciej (=5%)
wystepujace zdarzenia niepozadane o nasileniu co najmniej 3. stopnia w ramieniu
pembrolizumabu + chemioterapii lub placebo + chemioterapii z badania NRG-GY018 (anemia,
zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba biatych krwinek). Dodatkowo jednak w tym
modelu uwzgledniono rowniez takie zdarzenie niepozadane jak biegunka (stopnia 2 lub
wyzszego), goraczka neutropeniczna (dowolnego stopnia) i zapalenie ptuc, poniewaz
zdarzenia te majg wysokie przewidywane koszty leczenia, nawet jesli sa ponizej 3. stopnia.
W analizie ekonomicznej, aby zaznaczyc fakt, ze uwzglednione sg zdarzenia o zwiekszonym
nasileniu, w ramach kosztow ich leczenia uwzglednia sie koszty hospitalizacji, ktore sg
Znaczaco wyzsze niz spodziewane dla innych zdarzen niepozadanych koszty konsultacji
lekarskiej. Warto rowniez zaznaczy¢, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych
implementuje sie¢ w modelu w postaci zwazonego (czestoscig wystepowania) kosztu leczenia
w pierwszym cyklu modelu, a zatem wptyw tego kosztu w perspektywie dozywotniego
horyzontu analizy nie jest bardzo duzy. Oczywiscie brak uwzgledniania w modelowaniu
wszystkich zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu klinicznym jest pewnym
ograniczeniem samego modelowania, dlatego tez niepewnosc oceny kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych byta testowana w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (+/-
20%).
I

Ad. c) W opisie zatozen analizy wspomniano o przyjetym zatozeniu zmniejszenia uzytecznosci
wynikajacych z wystapienia zdarzen niepozadanych co najmniej 3-go stopnia oraz
zmniejszenia uzytecznosci zwiazanych z wiekiem (str. 43), jednak rzeczywiscie nie
sprecyzowano wartosci tego zmniejszenia.
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Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem zaimplementowano w modelu ekonomicznym
w celu uwzglednienia zmniejszenia uzytecznosci wynikajacego ze starzenia sie kohorty
pacjentek w czasie. W tym celu zastosowano algorytm opisany przez Ara & Brazier (Ara
2010). Algorytm ten jest modelem regresji liniowej przewidujacym srednie wartosci
uzytecznosci dla populacji ogolnej, warunkowo zaleznym od wieku (w latach), kwadratu
wieku i ptci. Szczegoty parametrow uzywanych w algorytmie przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 3. Model regresji liniowej zaimplementowany w modelu ekonomicznym
do uwzglednienia zmniejszenia uzytecznosci wynikajacej z wieku (Ara 2010).

Parametr Wspoélczynnik
Wiek (lata) -0,0002587
Wiek? -0,0000332
Udziat mezczyzn 0,0212126
Stata 0,9508566

Z uwagi na ograniczenia w zakresie danych o uzytecznosciach stanow zdrowia z badania NRG-
GY018 nie byto mozliwosci wykorzystania tych danych takze do oceny zmniejszenia
uzytecznosci zwiazanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia.
Biorac to pod uwage, zmniejszenia uzytecznosci zdarzen niepozadanych uwzglednione
w modelu pochodzity z roznych zrodet literaturowych (por. Tab. 4). Do oszacowania
catkowitego zmniejszenia uzytecznosci zastosowano nastepujace obliczenia: Catkowite
zmniejszenie uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych = Skumulowana
czestos¢ zdarzen na pacjenta * Epizody zdarzen niepozadanych na osobe z co najmniej
jednym zdarzeniem niepozadanym * (Czas trwania zdarzen niepozadanych/365,25) *
Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych.

Tab. 4. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych (na podstawie literatury).

Zdarzenie niepozadane Zmniejszenie SE Referencja
uzytecznosci

Anemia -0,119 0,024 Swinburn 2010

Zmniejszona liczba 0 0 Zatozenie o braku

neutrofili wptywu na

Zmniejszona liczba biatych 0 0 Uaytecznoscl

krwinek

Biegunka -0,09 Freeman 2015

Goraczka neutropeniczna | -0,09 0,018 Nafees 2008

Zapalenie ptuc -0,19 Brown 2013

Warto rowniez nadmienic, ze uwzglednienie zmniejszenia uzytecznosci zarowno zwiazanej
z wiekiem, jak i zwiazanej z wystepowaniem zdarzen niepozadanych byto przedmiotem
analizy wrazliwosci. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano
powyzsze scenariusze z brakiem uwzgledniania zmniejszania uzytecznoici. |
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Ad. d) W modelu ekonomicznym zaimplementowano dwa podejscia do zastosowania
uzytecznosci stanow zdrowia, jedno w oparciu o czas do zgonu i drugie w oparciu o status
progresji. Oba sposoby byty wykorzystywane niezaleznie od siebie, przy czym pierwszy z nich
zostat wykorzystany w sc. podstawowym, a drugi byt testowany w ramach scenariusza analizy
wrazliwosci. Wyzsze uzytecznosci oparte o czas do zgonu >=360 dni w porownaniu do
uzytecznosci w stanie wolnym od progresji nie byty wykorzystywane rownoczesnie, a roznice
miedzy tymi wartosciami wynikaja z metodologii oszacowan kazdej z nich. | Gz

Ad. e) Zapis w APD dotyczacy zastosowania hormonoterapii i radioterapii dotyczy innych
etapow leczenia, w tym rozumieniu wczesniejszych etapow niz wnioskowane wskazanie
kliniczne, to znaczy nowotworow 0 nizszym stopniu zaawansowania niz wnioskowane
wskazanie dla raka endometrium, ale tez jako uzupetniajacego leczenie po leczeniu
chirurgicznym. Z tego tez powodu radioterapia nie jest rozpatrywano jako komparator dla
niniejszego leczenia (por. Uwaga 3) i nie jest uwzgledniana w kolejnej linii. Koszty kolejnej
linii leczenia byly szacowane na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow
klinicznych, ktorzy mogli okreslic udziaty w leczeniu opisanych schematow chemioterapii,
a takze mogli samodzielnie dopisa¢ niewymienione w tabeli sposoby leczenia. Eksperci nie
wymienili odsetka pacjentow leczonych radioterapia czy hormonoterapia. Wobec
powyzszego zadna z wymienionych terapii nie byta rozpatrywana w ramach kolejnej linii
leczenia.

Ad. 2) W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano krotsze horyzonty
czasowe (30 lat i 10 lat, por. Tab. 30 str. 54 AE oraz Tab. 31 str. 56 AE, a takze Uwaga 7

i zaktualizowane wyniki modelu ekonomicznego, Tab. 20, Tab. 21). | EGKcKNG

Warto jednak przy tym zaznaczy¢, ze biorac pod uwage sredni wiek populacji
i dtugoterminowe korzysci, w tym miedzy innymi wydtuzenia czasu przezycia do progresji,
zasadne jest zastosowanie dozywotniego horyzontu czasowego analizy.
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Uwaga 5.

»W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

1. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozeri, na podstawie ktorych dokonano
oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i
5 (5 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

a. W modelu nie uwzgledniono zapisow uzgodnionego programu lekowego,
zgodnie z ktorymi ,stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapiq, a nastepnie w monoterapii jako leczenia podtrzymujqcego,
moze trwac maksymalnie 20 cykli (6 cykli z chemioterapiq, a nastepnie 14
cykli w monoterapii)” (patrz tez pkt 6a).

b. W analizie w oszacowaniach populacji docelowej przyjeto odsetek pacjentek
kwalifikujgcych sie do chemioterapii, u ktorych nie stosowano wczesniej
leczenia systemowego. W zatozeniach nie odniesiono sie do kwestii
stosowania wczesniej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej. Nalezy
zauwazyc, ze w pierwotnej wersji programu lekowego jedno z kryteriow
kwalifikacji obejmowato ,,brak wczesniejszego leczenia raka endometrium za
pomocq chemioterapii systemowej (dopuszczalne jest wczesniejsze
zastosowanie chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym, o ile czas od
zakonczenia leczenia wynosi wiecej niz 12 miesiecy). Obecna propozycja
programu wskazuje na mozliwosc stosowania wnioskowanego skojarzenia po
terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby
po co najmniej 6 miesigcach od zakoriczenia chemioterapii. Prosze o
odniesienie sie w analizach do wskazanej populacji i ewentualnego wptywu
Jjej uwzglednienia w oszacowaniach populacji.

¢. Zgodnie z pierwotnq propozycjq programu lekowego do leczenia produktem
Keytruda w skojarzeniu kwalifikowac mialy sie pacjentki ze stanem
sprawnosci wg ECOG 0-2. Tymczasem wiersze tabel 23 i 27 BIA sugerujq
odsetek pacjentow z ECOG 0-1. Prosze o aktualizacje powyzszych zatozen
adekwatnie do aktualnej propozycji programu lekowego.

2. Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt
14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji nie zawiera wystarczajqcego
uzasadnienia dla minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym
mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Scenariusz minimalny oparto na danych KRN dotyczqcych zapadalnosci na raka endometrium
w Polsce. Prosze o szersze uzasadnienie dla przyjecia powyziszych danych, ktore sq
niedoszacowane lub przedstawienie wariantu minimalnego w oparciu o alternatywne
wartosci.”

Odpowiedz:

Ad 1.a) Pierwotne zapisy w BIA dotyczace czasu leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapiag, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujace, byty zgodne
z zapisami programu lekowego w momencie sktadania wniosku. Ograniczenie czasu leczenia
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pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii jako leczenie
podtrzymujace, do maksymalnie 20 cykli (6 cykli z chemioterapia, a nastepnie 14 cykli

pierwszych cykli, a nastepnie w monoterapii co 6 tygodni przez nastepne 14 cykli, co tacznie
daje 102 tygodnie leczenia, czyli blisko 2 lata (2 x 52 tygodnie = 104 tygodnie). Hipotetyczne

o

mozliwosc stosowania wnioskowanego skojarzenia po terapii neoadjuwantowej lu
adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii. Zmiana zapisu w zakresie okreslenia czasu od zakonczenia leczenia
uzupetniajacego chemioterapia z 12 na 6 miesiecy zostata wprowadzona przez Ministerstwo
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Zdrowia. Sredni czas od zakonczenia leczenia uzupetniajacego chemioterapia do nawrotu
choroby moze sie rozni¢ w zaleznosci od stadium choroby, typu histologicznego i odpowiedzi
na leczenie. W jednym z badan obejmujacym pacjentki z rakiem endometrium w stadiach [-
IV, ktore przeszty leczenie chirurgiczne w latach 2004-2015, a nastepnie otrzymaty leczenie
adjuwantowe, wykazano ze Sredni czas do pierwszego nawrotu wynosit 16 miesiecy,
a najkrotsza mediana czasu do nawrotu choroby zaobserwowana zostata w jednej
z subpopulacji pacjentek MMRd (defekt w mechanizmie naprawy DNA) i wyniosta 13 miesiecy
(Siegenthaler 2022). Czas od zakonczenia leczenia chemioterapig neoadjuwantowa do
progresji choroby u pacjentek z rakiem endometrium jest nieco krotszy w poréwnaniu do
chemioterapii adjuwantowej, poniewaz neoadjuwantowa chemioterapia nie zawsze
eliminuje wszystkie mikroskalowe przerzuty, a leczenie to jest stosowane w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. W przypadku chemioterapii adjuwantowej pacjentki
maja juz usuniety gtowny guz, co moze poprawic odpowiedz na leczenie i zmniejszyc ryzyko
nawrotu. W odnalezionym retrospektywnym badaniu przeprowadzonym przez zespot
badawczy z Massachusetts General Hospital i Brigham and Women'’s Hospital w latach 2008-
2015, obejmujacym pacjentki z zaawansowanym rakiem endometrium (IlI-IV stadium), ktore
otrzymaty chemioterapie neoadjuwantowa, sredni czas PFS wynosit blisko 12 miesiecy (11,53
miesigca) (Philp 2021). We wczesnych stadiach zaawansowania raka endometrium mozna
zatem spodziewac sie dtuzszego czasu PFS po zakonczeniu leczenia chemioterapig
neoadjuwantowq, analogicznie do leczenia adjuwantowego. Z uwagi na fakt, ze mediana,
czy Sredni czas bez nawrotu czy progresji choroby z przedstawionych badan jest bliski lub
wyzszy niz 12 miesiecy od momentu zakonczenia chemioterapii adjuwantowej czy
neoadjuwantowej wydaje sie, ze zmiana w zakresie okreSlenia czasu leczenia od
zakonczenia leczenia uzupetniajacego chemioterapia z 12 na 6 miesiecy nie ma znaczacego
wptywu na oszacowana populacje docelowa.

Ad. 1 c) Zgodnie z pierwotng propozycja programu lekowego do leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig miaty kwalifikowac sie pacjentki ze stanem sprawnosci 0-2
wg ECOG, zgodnie z badaniem klinicznym NRG-GY018. W wierszach tabel 23. i 27. BIA btednie
zasugerowano odsetek pacjentow z ECOG 0-1 - byta to omytka pisarska. Niemniej jednak
aktualna propozycja programu lekowego obejmuje pacjentki ze stanem sprawnosci 0-1 wg
ECOG. Z badania klinicznego NRG-GY018 wynika, ze pacjentki w stanie sprawnosci 2 wg ECOG
stanowity blisko 3,0% catej populacji (n=24/N=813). W zwiazku z powyzszym w analizie
wptywu na budzet konserwatywnie zaklada sig, ze pacjentki w stanie sprawnosci 0-1 wg
ECOG bedg stanowity 100%. W analizie wrazliwosci uwzgledniony zostanie odsetek pacjentek
w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG na podstawie badania klinicznego tj. na poziomie 97,0%.
Zaktualizowane wyniki BIA, w tym wyniki analiz wrazliwosci przedstawione zostaty w Tab. 10
- Tab. 13 niniejszego pisma.

Ad. 2 W ztozonej w ramach wniosku analizie wptywu na budzet scenariusz minimalny oparto
na danych KRN dotyczacych zapadalnosci na raka endometrium w Polce. W scenariuszu
podstawowym BIA liczebnos¢ populacji docelowej szacowano w oparciu o zapadalnos¢ na
raka trzonu macicy wedtug danych NFZ. Dane KRN wydajg sie niedoszacowane wzgledem
danych NFZ. Niedoszacowanie danych KRN wzgledem danych NFZ w 2022 roku wyniosto
35,1%. Przychylajac sie do prosby Agencji przedstawiono nowe zatoZzenia wariantow BIA,
w tym scenariusza minimalnego, w oparciu o alternatywne wartosci, odstepujac tym samym
od uwzglednienia niedoszacowanych danych KRN w wariancie minimalnym analizy (KRN, NFZ
2022).
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W zwiazku z tym, ze przyjecie niedoszacowanych danych KRN w wariancie minimalnym
analizy zostato podwazone, w zaktualizowanej wersji BIA konserwatywnie przyjeto, ze
dotychczasowy scenariusz podstawowy tzn. opierajacy sie na danych dotyczacych
zachorowalnosci na raka endometrium na podstawie danych NFZ bedzie stanowit obecnie
scenariusz minimalny analizy. Oznacza to, ze liczba zachorowan na raka endometrium w | i
Il roku horyzontu BIA przyjeto odpowiednio na poziomie 9510 i 9588, za danymi NFZ za lata
2015-2022, ekstrapolowanymi zgodnie ze wzrostem liczby zachorowan w latach 2017-2019 o
$rednio 78 pacjentow rocznie.

Scenariusz podstawowy bedzie z kolei stanowit dotychczas przyjety scenariusz maksymalny
analizy tzn. ten, w ktorym zapadalnos¢ na raka endometrium przyjeto za danymi NFZ
powiekszonymi o roznice miedzy danymi NFZ a KRN tj. zapadalnosc powiekszona o okoto 21%
(n=1947) i 20% (n=1876), czyli tacznie 11 457 i 11 464 pacjentek z EC, odpowiednio w | i Il roku
horyzontu BIA.

W scenariuszu maksymalnym analizy zachorowalnos¢ na raka endometrium przyjeto
woparciu o scenariusz podstawowy, powiekszony o roznice miedzy scenariuszem
podstawowym a minimalnym w zakresie zapadalnosci na EC. Oznacza to, ze liczba
zachorowan na raka endometrium w | i 1l roku horyzontu BIA w scenariuszu maksymalnym
bedzie wynosi¢ odpowiednio 13 404 i 13 340.

Szczegotowe dane dotyczace liczby pacjentek z rakiem endometrium przyjetych
w scenariuszach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Liczebno$¢ pacjentek z rakiem endometrium w 1. i 2. roku horyzontu
BIA (zaktualizowane).

Scenariusz |. rok BIA Il. rok BIA Zrodto

Podstawowy 11 457 11 464 NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie
statego wzrostu liczby pacjentow rocznie) +
roznica miedzy danymi NFZ a KRN dot.
zapadalnosci (poprzednio scenariusz
maksymalny BIA)

Minimalny 9510 9 588 NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie
statego wzrostu liczby pacjentéw rocznie)
(poprzednio scenariusz podstawowy BIA)

Maksymalny 13 404 13 340 NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie
statego wzrostu liczby pacjentow rocznie) +
réznica miedzy danymi NFZ a KRN dot.
zapadalnosci + roznica miedzy scenariuszem
podstawowym i minimalnym w zakresie
zapadalnosci (inaczej: 2x roznica miedzy
danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci dodana do
scenariusza minimalnego)

Kolejne kroki zawezania populacji tj.:
e odsetek pacjentek w I, Il, Il i IV stadium zaawansowania raka endometrium,
e odsetek pacjentek, u ktorych nastapit nawrét w | i |l stadium zaawansowania,

e odsetek pacjentek kwalifikujacych sie do chemioterapii, u ktérych nie stosowano
wczesniej leczenia systemowego,
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e odsetek pacjentek w stanie ogolnym ECOG 0-1,

byty identyczne z tymi przyjetymi w pierwotnej analizie wptywu na budzet, przy czym
zmianie ulegta definicja stanu sprawnosci okreslana w skali ECOG tj. w pierwotnej wersji
przyjeto, iz pacjenci musieli wykazac stan sprawnosci ECOG 0-2 (zgodnie z obwigzujacymi
na moment sktadania wniosku zapisami programu lekowego), z kolei wedtug obowigzujacych
zapisow pacjenci muszg wykazac stan sprawnosci 0-1 wg ECOG (niemniej w obu przypadkach
zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia bede wykazywac sprawnosc 0-1
wg skali ECOG, a przyjecie nizszego odsetka bedzie testowane w analizie wrazliwosci,
szczegoty wyzej w odpowiedzi na Ad. 1 c).

Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym analizy przedstawiono w Tab. 9.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, ktora bedzie stosowata pembrolizumab
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej podsumowano w ponizszej tabeli.

Tab. 6. Liczebnosci populacji leczonych pembrolizumabem w kolejnych
latach refundacji  w scenariuszach  najbardziej prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym analizy (zaktualizowane).

. . Liczebnos¢ populacji
Wariant analizy
| rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny [ | [ |
Minimalny [ | [ ]
Maksymalny | I

W analizie zatozono stopniowe wchodzenie pacjentow do proponowanego programu
lekowego. Szacowanie dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych 2 latach trwania
proponowanego programu lekowego opisane zostato w dokumencie BIA w podrozdziale 2.1.4.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, uwzgledniajace wielkos¢ populacji docelowej oraz udziat populacji docelowej
stosujacej pembrolizumab (Keytruda®) w | linii leczenia pierwotnie zaawansowanego
(stadium [lI-1V) lub nawrotowego rak endometrium w ramach programu lekowego B.148
podsumowano w ponizszej tabeli.

Tab. 7. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (zaktualizowane).

Liczebnos¢ populacji
Wariant analizy

I rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny | |
Minimalny [ | [ |
Maksymalny [ [
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W ramach analizy wrazliwosci zatozono zmiennosc¢ nastepujacych parametrow:

e odsetek pacjentek stosujacych sie do zalecen medycznych, w tym systematycznego
przyjmowania lekow (ang. treatment compliance) (scenariusz A),

e liczebnosc populacji docelowej szacowana w oparciu odsetek pacjentek z nawrotem
w | i1l stadium zaawansowania raka endometrium (scenariusz B),

e liczebnosc populacji docelowej szacowana w oparciu odsetek pacjentek w stanie
sprawnosci 0-1 wg ECOG (scenariusz C).

Scenariusze A i B analizy wrazliwosci sg tozsame w tymi, przyjetymi w analizie pierwotnej
BIA (doktadny opis zatozen w podrozdziale 2.7 BIA). Nowy scenariusz C odnosi sie do
odpowiedzi na uwage Agencji z Ad. 1 ¢). W ramach scenariusza C analizy wrazliwosci
testowano odsetek pacjentek ze stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG w oparciu o dane z badania
klinicznego NRG-GY018. W analizie wrazliwosci w szacowaniu populacji docelowej odsetek
pacjentek w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG przyjeto na poziomie 97,0%.

Podsumowanie zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci zestawiono w tabeli

ponizej.

Tab. 8. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci

(zaktualizowane).

Scenariusz | Zmienna Wartos¢ Wartosc przyjeta Uzasadnienie

analizy testowana podstawowa W scenariuszu zZmiennosci

A Postepowanie Rami 1 (100%) dla Konserwatywne
zgodnie z pembrolizumab + wszystkich zatozenie o
zaleceniami karboplatyna + komponentow przestrzeganiu
medycznymi, w | paklitaksel: leczenia dawki i czasu
tym 0,941; 0,981 0,980 przyjecia leku
systematyczne (odpowiednio dla przez pacjenta
przyjmowanie kolejnych zgodnie ze
lekow (ang. komponentow zleconym
treatment schematu) schematem na
compliance) Ramie karboplatyna poziomie 100%.

+ paklitaksel:
0,986 i 0,982
(odpowiednio dla
kolejnych
komponentow
schematu)

B Odsetek | stadium: 7,7% | stadium: 21,3% Zastosowanie
pacjentek z Il stadium: 18,5% Il stadium: 41,8% bardziej
nawrotem w | i | (jako srednia wazona | (dane z publikacji konserwatywnego
Il stadium liczba populacji z Michalak 2020, podejscia
zaawansowania | odpowiednio 7 i 6 uwzglednione we uwzgledniajacego
raka badaniach) wniosku najwyzsze odsetki
endometrium refundacyjnym w pacjentek z

BIA Keytruda nawrotami w | i Il
2024c) stadium raka
endometrium.

C Odsetek 100% 97,0% (NRG-GY018) | Zastosowanie
pacjentek ze mniej
stanem konserwatywnego

podejscia
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sprawnosci 0-1 uwzgledniajacego
wg ECOG stan sprawnosci wg
ECOG na podstawie
badania
klinicznego NRG-
GY018

Analiza wptywu na budzet zostata zaktualizowana biorac pod uwage aktualny komunikat
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2025 r. oraz
obowiazujace zarzadzenia Prezesa NFZ. Zaktualizowane wyniki BIA przedstawiono ponizej.
Zaktualizowany model BIA zataczono do niniejszego pisma.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym catkowite koszty dla budzetu NFZ w scenariuszu
nowym z RSS wyniosa [
N Dodatkowe

wydatki ptatnika publicznego jakie beda ponoszone w przypadku objecia refundacja leku
Keytruda® we wnioskowanym wskazaniu zostaty oszacowane w scenariuszu z RSS na ||| |l
I (:b. 10). Zaktualizowane wyniki analizy
wptywu na budzet dla scenariusza minimalnego i maksymalnego przedstawiono odpowiednio
w Tab. 111 Tab. 12.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana zatozenia dotyczacego odsetka pacjentek
stosujacych sie do zalecen medycznych, w tym systematycznego przyjmowania lekow (ang.
treatment compliance) i przyjecie 100% stosowania sie do zalecen lekarza spowoduje wzrost
wydatkow budzetowych o ok. 7%, zaréwno w | jak i Il roku analizy. Zmiana zatozenia
w zakresie liczebnosci populacji dotyczaca odsetka nawrotéw w | i Il stadium raka
endometrium, ktory przyjeto za danymi z publikacji Michalak 2020, spowoduje wzrost
wydatkow budzetowych o ok. 25% zaréwno w | jak i Il roku analizy. Z kolei zmiana zatozenia
w zakresie liczebnosci populacji dotyczaca odsetka pacjentek ze stanem sprawnosci 0-1 wg
ECOG, ktory przyjeto za danymi z badania klinicznego NRG-GY018, spowoduje spadek
wydatkow budzetowych o ok. 3%, zarowno w | jak i Il roku analizy. Szczegdty zamieszczono
w Tab. 13.
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Tab. 9. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w réznych wariantach analizy (zaktualizowane).

Wariant analizy

Krok | Parametr Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

I rok Il rok

I rok 1l rok

I rok

Il rok

Zrodto

Liczba nowych zachorowan z

powodu EC i

11 464

9510 | 9588

13 404

13 340

Wariant podst.: NFZ 2022, ekstrapolacja danych
(zatozenie statego wzrostu liczby pacjentow rocznie) +
réznica miedzy danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci
(poprzednio scenariusz maksymalny BIA)

Wariant min.: NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie
statego wzrostu liczby pacjentow rocznie) (poprzednio
scenariusz podstawowy BIA)

Wariant maks.: NFZ 2022, ekstrapolacja danych
(zatozenie statego wzrostu liczby pacjentow rocznie) +
réznica miedzy danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci +
roznica miedzy scenariuszem podstawowym i
minimalnym w zakresie zapadalnosci (inaczej: 2x roznica
miedzy danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci dodana do
scenariusza minimalnego)

Rozktad pacjentek miedzy stopnie zaawansowania FIGO

% pacjentek w stadium | 56,3%

56,3%

56,3%

przeglad literatury, srednia z 4 badan: Wieckowska 2015,
Chmytko 2010, Stachowicz 2021, Herbst 2023

Liczba pacjentek 6 450 l 6 454

5354 | 5398

7 546

| 7510

oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

% pacjentek w stadium Il 24,2%

24,2%

24,2%

przeglad literatury, srednia z 4 badan: Wieckowska 2015,
Chmytko 2010, Stachowicz 2021, Herbst 2023

Liczba pacjentek 2773 | 2774

2301 |2320

3244

| 3228

oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

% pacjentek w stadium Il 12,3%

12,3%

12,3%

przeglad literatury, srednia z 4 badan: Wieckowska 2015,
Chmytko 2010, Stachowicz 2021, Herbst 2023

Liczba pacjentek 1409 | 1410

1170 | 1179

1649

| 1 641

oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

% pacjentek w stadium [V 5,9%

5,9%

5,9%

przeglad literatury, srednia z 4 badan: Wieckowska 2015,
Chmytko 2010, Stachowicz 2021, Herbst 2023

Liczba pacjentek 676 | 676

561 | 566

791

| 787

oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
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Rozktad pacjentek, u ktérych nastapit nawrot w l i Il stopniu zaawansowania

przeglad literatury, srednia wazona liczba populacji z 7
badan: Chmytko 2010, Gottwald 2010, Michalak 2020,

% w stadium | 7,7% 7,7 7,T% Serkies 2013, Karkia 2024, Bidzinski 2007, Jeppsesen
2016
3 Liczba pacjentek 497 ‘ 497 412 I 416 581 ‘ 578 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
przeglad literatury, srednia wazona liczba populacji z 6
% w stadium Il 18,5% 18,5% 18,5% badan: Ozgul 2018, Chmytko 2010, Gottwald 2010,
Michalak 2020, Karkia 2024, Jeppsesen 2016
Liczba pacjentek 513 l 513 426 [ 429 600 ‘ 597 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen

Rozktad pacjentek kwalifikujacych sie do chemioterapii, u ktorych nie stosowano wczesniej leczenia systemowego

% stadium | z nawrotem (tj.

po leczeniu operacyjnym lub | [ I — I
radioterapii)
Liczba pacjentek || l L] || l || || ‘ || I
% stadium Il z nawrotem (tj.
po leczeniu operacyjnym (ub | [ I I I
radioterapii)
Liczba pacjentek | ‘ i || [ || [ ‘ ] I
% nowozdiagnozowanego
cradtiam I I | | ]
4. | Liczba pacjentek H EH EH EH EHE B I
% stadium Il z nawrotem (tj.
po leczeniu operacyjnym lub | I ] . I
radioterapii)
Liczba pacjentek H EH EH EH E H
% nowozdiagnozowanego
ol it I I N |
Liczba pacjentek H EH EH EH EBE B I
% stadium IV z nawrotem (tj.
po leczeniu operacyjnym (ub | [ I N I

radioterapii)
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Liczba pacjentek [ i | ] [ ] ]

Suma pacjentek

5. spetniajacych wszystkie [ [ ] [ [ ] B B

powyzsze warunki

% pacjentek z ECOG 0-1 100,0% 100,0% 100,0% zatozenie konserwatywne

Liczba pacjentek | ‘ | | [ - L ‘ |

Tab. 10. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego (zaktualizowane).

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok \ Il rok I rok \ Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

w tym pembrolizumab [z]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[2A]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[z]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(2]
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cisplatyna + karboplatyna [zi]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

cisplatyna + karboplatyna [zi]

Koszty przezycia bez progresji choroby*

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(2]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty opieki terminalnej

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

4]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(2]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

(78]
S
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Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(zt]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty przezycia bez progresji choroby*

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty opieki terminalnej

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[z4]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[z]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty monitorowania leczenia

(%]
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pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(2]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(2]

cisplatyna + karboplatyna [zl]

Koszty przezycia bez progresji choroby*

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

[zt]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty opieki terminalnej

pembrolizumab + cisplatyna + karboplatyna

(]

cisplatyna + karboplatyna [zt]

Koszty sumaryczne

59 589 782,99

187 928 637,57

*koszt wyodrebniony zgodnie ze strukturg modelu, obejmuje koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia

Tab. 11. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego (zaktualizowane).

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

1l rok

1 rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

L
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