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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (MSD
Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)".

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z o.0.; AstraZeneca AB).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.; GSK Services Sp. z o0.0.;
AstraZeneca AB
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z o.0.; AstraZeneca AB).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.; GSK Services Sp. z o0.0.;
AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/93



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.16.2025

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
AST
AUC
AWA
AWB
AWMSG
b.d.
BTCRC
CADTH
CCT
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CTCAE
CTH
CTLA-4
CUA
CUR
CZN

DDD
dMMR

DOR

DOS

DUR

EC

EMA

EPAR

FACT
FACT/GOG-NTX
FACT-En

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Aminotransferaza asparaginianowa

Pole pod krzywg (ang. area under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Big Ten Cancer Research Consortium

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Proéba kliniczna bez randomizaciji (ang. clinical controlled trial)

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Chemioterapia

Biatko kodowane przez gen CTLA4

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydoéw (ang. deficient mismatch repair)
Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Dostarlimab

Durwalumab

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
Functional Assessment of Cancer Therapy

Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group — Neurotoxicity

Functional Assessment of Cancer Therapy — Endometrial
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FACT-En-TOI
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Trial Outcome Index of the Functional Assessment of Cancer Therapy-Endometrial
Functional Assessment of Cancer Therapy — General

Functional Assessment of Cancer Therapy-Gynecologic Oncology Group

System zgtaszania zdarzen niepozgdanych (ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Ludzki wirus niedoboru odpornos$ci (ang. human immunodeficiency virus)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inhibitor punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitor)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Immunohistochemia

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym (ang. immune-related adverse
events)

Kryteria oceny odpowiedzi na immunoterapie w nowotworach litych (ang. immune-related response
evaluation criteria in solid tumors)

Typ analizy zgodny z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

Najmniejsze kwadraty (ang. least squares)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

System naprawy btednie sparowanych zasad azotowych/nukleotydéw (ang. mismatch repair)
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability-high)
Stabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite stable),

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niraparyb

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/93



Keytruda (pembrolizumab)

NR
OLA
OR
ORR
0s
OUN
PARP
PBAC
pCODR
PD-1
PD-L1
PEM
PEM/CHT
PFS
PFS2

PHARMAC
PKB

PLC
pMMR

PO

PSUR
QALY

RB

RCT

RD

RECIST v1.1

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia
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Nie uzyskano (ang. not reached)

Olaparyb

iloraz szans (odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death-1)
Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death ligand-1)
Pembrolizumab

Pembrolizumab skojarzony z chemioterapig

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

Przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (ang. progression-free survival on
next line therapy)

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto
placebo

Nowotwory z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowanych nukleotydow (ang.
proficient mismatch reapir)

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Kryteria odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, version 1.1)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
bitad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event)

Hormon tyreotropowy (ang. thyroid stymulating hormone)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

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

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.03.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4396.2024.15.MKO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD- 10: C54)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.03.2025 r., znak PLR.4500.4396.2024.15.MKO (data wptywu do AOTMIT 05.03.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

w ramach programu lekowego ,B.148. Leczonych chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.04.2025 r., znak pisma
0T.423.1.16.2025.4.KG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 15.05.2025r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z karboplatyng ipaklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu

ierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, Analiza problemu decyzyjnego,
Warszawa 2024

e Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z karboplatyng ipaklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu

ierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, Analiza kliniczna,
Warszawa 2024

e Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z karboplatyng ipaklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu

ierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, Analiza ekonomiczna, &
Warszawa 2024

e Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z karboplatyng ipaklitakselem w leczeniu pierwszec';o rzutu

ierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, Analiza wplywu na budzet,
Warszawa 2024

e Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z karboplatyng ipaklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu

pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, Odpowiedz na pismo nr
0T 423.1.16.2025.4 K., R

, Warszawa 2025
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie -
kod EAN

Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Kod ATC

LO1FFO02, leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komdrki
1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

Pembrolizumab

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PDL2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
zPD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komérkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresiji
na komérkach nowotworowych oraz innych komoérkach w mikrosrodowisku guza. Antyangiogenne
dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajgcym uktad
immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko guza, w ktérym
wieksza aktywacja limfocytéw T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabytg oporno$¢ na immunoterapie i moze
poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany
w monoterapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD1
podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaly zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe
w poréwnaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb
dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogdlne kryteria kwalifikacii:
1. stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

2. wiek 18 lat i powyzej;
3. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
4

wczesniejsze leczenie terapiami hormonalnymi jest dopuszczalne i nie wlicza sie do liczby
zastosowanych terapii;

5. nieobecnos¢ innych nowotwordéw niekontrolowanych leczeniem;

6. nieobecno$¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1.,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

7. adekwatna wydolno$¢é narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

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

9. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

10. zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
11. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i

paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej pembrolizumabem w monoterapii:

1. potwierdzony histologicznie pierwotnie zaawansowany (wg FIGO 2009) lub nawrotowy raka
endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migsaka endometrialnego (w
przypadku postaci mieszanych co najmniej 10% komdrek muszg stanowi¢ migsakoraki, raki
jasnokomorkowe lub surowicze):

a) po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-IV z chorobg resztkowa:
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- w stopniu llIA, 11IB lub 11IC1 z obecnoscig choroby resztkowej,

- w stopniu IlIC2 lub IV bez wzgledu na obecnos$¢ choroby resztkowej,
lub

b) niekwalifikujgcy sie do leczenia operacyjnego w stopniu IlI-1V,

lub

c) z nawrotem choroby niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, u chorych wczesniej nieleczonych
chemioterapig,

lub
d) po terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakonczenia chemioterapii.

2. zidentyfikowana obecnos$¢ albo brak obecnosci uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, IMMR) lub wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda u osob dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Zrédio: ChPL Keytruda, proponowany PL B.148.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
uktadowego - EMA: 21.10.2024 r.

Pembrolizumab w leczeniu zaawansowanego lub nawracajgcego raka endometrium - FDA: 17.06.2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Czerniak

o Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

e Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)

e Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang.cHL, classical Hodgkin lymphoma),

¢ Rak urotelialny,

* Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma),

e Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cel carcinoma),

o Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability
high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR,
mismatch repair deficient),

o Rak przetyku,

e Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer),

¢ Rak endometrium

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u os6b dorostych, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne
platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radioterapii.

¢ Rak szyjki macicy,

e Gruczolakorak zoftadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal
junction)

¢ Rak drdg zdétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Status leku sierocego

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z =zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP), przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach (Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢: na zadanie
Europejskiej Agencji Lekow; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwitaszcza w wyniku
uzyskania nowych informaciji, ktére moga istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczehnstwa stosowania produktu leczniczego Iub
odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka).
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Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego Keytruda w kazdym panstwie czionkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi uzgodni¢ tres¢ i forme
programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji i wszelkie pozostate aspekty
programu, z wtasciwymi wtadzami krajowymi.

Zrédio: ChPL Keytruda, Proponowany PL B.148

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda podlegat ocenie Agencji w 2024 r., we wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)”. Pembrolizumab miat by¢ stosowany w monoterapii w leczeniu nawrotowego
lub zaawansowanego raka endometrium 2z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, uzyskujgc negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje Prezesa Agenciji.

Pembrolizumab wielokrotnie podlegat ocenie Agencji w innych wskazaniach. Oceny te dotyczyly zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Keytruda w leczeniu raka obejmujgcego m.in.: nerki, piersi, jelito grube,
przetyk, narzady gtowy i szyi. Dodatkowo produkt leczniczy Keytruda byt wielokrotnie oceniany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje ze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa Agencji w zakresie finansowania produktu leczniczego Keytruda w ramach leczenia chorych na raka
endometrium.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produkiu leczniczego Keytruda
(pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania 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 stanowiska:

(...) Obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C54 rak
endometrium sa:

> w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:

» karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina (w przypadku: migsaka gtadkokomoérkowego), ifosfamid, paklitaksel,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina, trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (u
pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z nadekspresjg biatka
HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH, ze stopniem zaawansowania
klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO lub w leczeniu nawrotowego raka Stanowisko Rady
Przejrzystosci AOTMIT nr 64/2024 z dnia 08.07.2024 r. 2 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

Stanowisko . .
wskazano inaczej):

Rady Przejrzystosci )
nr 64 z dnia 8 lipca 2024 r. * goserelinum,
» medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji),
« octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),
« tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).
> w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD10: C54)” (zatacznik
B.148) finansowaniem objety jest dostarlimab. Lek ten udostgpniany jest pacjentkom dorostym:

+ z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium I11B) rakiem endometrium o dowolnym
typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego;

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

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

Gtéwne argumenty decyzji:

e Brak badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania wnioskowanej technologii z
dostepnymi komparatorami;

¢ Niepewna efektywnos$¢ kosztowa.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Ocena dotyczy poszerzenia dostepnosci pembrolizumabu o populacje chorych na raka endometrium.
Aktualnie w programie lekowym B.148 pacjenci otrzymuija leczenie dostarlimabem. Ze wzgledu na brak
badan poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorem przeprowadzono analize
MAIC. Uwzgledniono wyniki dwoch pierwotnych badan 1l fazy KEYNOTE-158 i Bellone 2022,
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z
rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzenn DNA o typie
niedopasowania (dMMR). Dla dostarlimabu wykorzystano wyniki jednoramiennego badania GARNET.
Wyniki wskazujg na zblizong skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania obydwu terapii. Analiza kliniczna
obarczona jest ograniczeniem zwigzanym gtéwnie z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych
pembrolizumab z komparatorem. Wyniki poréwnania posredniego cechujg sie metodologicznie nizszg
wiarygodnoscig niz poréwnania bezposrednie.
Rekomendacje Agencji HTA sg niejednoznaczne. Odnaleziono trzy warunkowo pozytywne (NICE 2023,
Rekomendacja SMC 2023, CADTH 2023) oraz trzy negatywne (HAS 2023, IQWIG 2022 oraz PBAC 2023)
Prezesa AOTMIT rekomendacje refundacyjne. Warunki pozytywnych rekomendacji zwigzane byly z zapewnieniem nizszej
nr 67 z dnia 11 lipca 2024 r. 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
poréwnaniu do terapii dostarlimabu jest w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.

Obliczenia uwzgledniajagce RSS dla dostarlimabu wskazujg jednak na [l koszt leczenia
pembrolizumaber, SN

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze wprowadzenie do refundacji
wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu RSS spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o
ok. zt i zt odpowiednio w | i Il roku refundacji. Oszacowania Agencji uwzgledniajgce
rzeczywistg cene komparatora wskazujg na [l wydatkow budzetu ptatnika rzedu ok. & ztw
kolejnych latach analizy. Wnioskowanie obarczone jest niepewnoscig dotyczacg liczebnosci populacii
wigczanej do terapii wnioskowang technologig zwigzang z brakiem doktadnych danych umozliwiajgcych
precyzyjng ocene populacji docelowe;j.

Prezes Agencji, majac na uwadze problem zdrowotny uznaje za zasadng mozliwos¢ finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka poprzez obnizenie ceny hurtowej brutto lub zaproponowania dodatkowego mechanizmu na
zasadzie pay-back o dodatkowe zt za kazde zrefundowane opakowanie leku w programie B.148..

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LGB G e Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1143.0 Pembrolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowanie wskazanie

Zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego Keytruda obejmuje skojarzenie z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u os6b dorostych,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Keytruda bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie
w ramach rozszerzonego, istniejgcego programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, produkt leczniczy Keytruda ma by¢ refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej
1143.0 Pembrolizumab.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy
limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

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

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany réwniez 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 zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego
cewki) tj.:

e rak wysoko zréznicowany G1: <56% utkania cze$ci litej (najlepiej rokujacy);

e rak Srednio zréznicowany G2: 6-50% utkania cze$ci litej;

e rak nisko zroznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujgcy).
Zrédto: WS.4220.3.2021, OT.423.1.42.2024

Istniejg dwa typu raka endometrium, réznigce sie przyczynami molekularnymi, agresywnoscig, rokowaniem
i wiekiem, w ktérym wystepuja:

o typ I, (80-90% przypadkéw) — gruczolak endometrium (stopien G1/G2) — wystepuje w wieku
okotomenopauzalnym, rozwija sie na podtozu rozrostu endometrium, zwigzku ze stymulacjg estrogenami
(dobrze rokujacy)

o typ Il — dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie zycia, nie ma zwigzku ze stymulacjg, hormonalna, histologicznie
jest gruczotowym rakiem surowicznym, jasnokomérkowym, endometrialny (o wysokim stopniu ztosliwoSci
— stopien G3) (gorzej rokujacy)

Zrodto: MP 2021, APD wnioskodawcy

Zgodnie z ICD-10, nowotwor ztosliwy trzonu macicy (C54) obejmuje:
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e (C54.0 — ciesn macicy;

e (C54.1 — blona sluzowa macicy;

e (C54.2 — migsien macicy;

e (C54.3 — dno macicy;

e (54.8 — zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzonu macicy;

e (C54.9 — trzon macicy, umiejscowienie nieokreslone.
Zrodio: ICD-10, APD wnioskodawcy

Tabela 5 Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.) (zrédto: PTGO 2023)

| Rak scisle ograniczony do trzonu macicy

IA Brak nacieku lub gteboko$¢ nacieku obejmuje <50% miesnidwki

B Naciek obejmuje 250% mies$niowki

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

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

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

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

Inc Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N1)

lc1 Zajete wezly chtonne miednicy

Incz Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chfonnymi miednicy

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

chtonnych (N2)

IVA Naciek $luzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4)

IVB Przerzuty odlegte / poza miednice / M1 i/lub do poza-regionalnych weztéw chfonnych (N2)

Epidemiologia

Rak trzonu macicy to szosty z kolei najczesciej diagnozowany nowotwor ztosliwy oraz najczestszym nowotworem
ginekologicznym w Europie oraz na $wiecie.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzanymi w ramach rejestru GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) liczba
nowych przypadkéw raka trzonu macicy (w tym raka endometrium) w roku 2022 na Swiecie, wyniosta 420 368,
co odpowiada zapadalnosci na poziomie 10,7 na 100 tys. kobiet (wspoétczynnik surowy, crude rate). Estymowana
liczba zgondéw z powodu raka trzonu macicy wyniosta 97 723 (wspotczynnik $miertelnosci = 2,5 na 100 tys.).
Wedtug szacunkéw GLOBOCAN na $wiecie w 2022 r. zyto ok. 351 tys. kobiet z rakiem trzonu macicy. Z kolei
w Europie w 2022 r. odnotowano 124 874 przypadkow raka endometrium (wspétczynnik surowy: 32,3 na 100 tys.
0s6b) i 130 272 zgondw z jego przyczyny (7,8 na 100 tysiecy osob).

Zrédto: rejestr GLOBOCAN, OT.423.1.42.2024

W 2015 roku w Polsce nowotwor ztosliwy trzonu macicy byt czwartym najczesciej wykrywanym nowotworem
ztosliwym w populacji kobiet (po raku piersi, jelita grubego i ptuc) — zarejestrowano 6 243 nowe przypadki,
co stanowito 7,6% wszystkich rakow, z kolei liczba zgonéw w wyniku tej choroby wynosita 1 690 (3,8%).

Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata przygotowana przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad
Rakiem, IARC Global Cancer Observatory pokazuja, ze w 2022 roku w Polsce odnotowano okoto 8 tys.
przypadkow raka trzonu macicy, co stanowi 7,9% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory. Rak trzonu macicy
byt széstym co do liczby zgondéw sposréd wszystkich nowotworéw w Polsce (4,2% sposrod wszystkich
nowotwordw). tgcznie odnotowano 2 275 przypadkéw zgondw z powodu tego nowotwordw.
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Zrodto: Markowska, rejestr GLOBOCAN, APD wnioskodawcy

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworowych (KRN) w 2022 r. odnotowano 5 995 przypadkéw
zachorowan oraz 1755 zgonoéw wsrod kobiet z powodu raka trzonu macicy (ICD-10: C54) w Polsce.
W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN)
przedstawiono jednoroczng, 3-letnig, 5-letnig i 10-letnig chorobowos¢ dla nowotworu trzonu macicy (ICD-10:
C54). Liczba kobiet zyjgcych z chorobg rozpoznang w 2021 roku wynosita 5 788, w ciagu poprzedzajgcych 3 lat
— 15403, 5lat—24 606 i 10 lat — 44 746.

Zrodio: KRN 2022, KRN 2024, APD wnioskodawcy
Rokowanie

Z powodu wczesnych objawéw powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkéw choroby wykrywa
sie wczesnie i szanse wyleczenie sg duze, siegajgc 80-90% przezy¢ 5-letnich (Tab. 6). W przypadku
zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, konieczne jest bardziej agresywne leczenie i udaje sie
wyleczy¢ 30-50% chorych. Niezwykle wazne jest, by leczenie rozpoznanego raka trzonu macicy prowadzone
byto w specjalistycznym osrodku onkologicznym. Zwieksza to znacznie szanse chorych na wyleczenie, zwlaszcza
dzieki szybkiemu ustaleniu wiasciwego rozpoznania i dostosowaniu do niego leczenia.

Zrédto: Wielkopolskie Centrum Onkologii 2024, APD wnioskodawcy

Tabela 6. 5-letnie przezycie wedlug stopnia zaawansowanie na podstawie FIGO z 2009 r. (zrodto: PTOK 2013, APD
wnioskodawcy)

Stopien FIGO 5-letnie przezycie

IA 96%

B 87%

Il 80%

A 48%

B 53%

nec1 60%
e 53%

IVA 57%

IVB 16%

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczgce liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem nowotwodr ztosliwy
trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z podkodami) i leczonych w programie lekowym B.148.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem nowotwér ziosliwy trzonu macicy (ICD-10: C54 wraz z podkodami)
w okresie 2017 — 2025, u ktérych sprawozdano dany kod

Kod wg Rok
ICD-10 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 ( dozgg_%s_)
C54 24574 25147 25644 22 971 22935 22 987 24 357 25112 9828

C54.0 818 892 1023 992 1073 1026 1274 1410 392
C54.1 6979 7085 7175 6234 6576 6 755 7 203 7 444 2533
C54.2 4207 4011 3723 3154 3323 3326 3240 3113 1013
C54.3 147 176 144 110 136 131 113 133 a7
C54.8 4764 4256 3849 3506 3545 3667 3821 3674 1333
C54.9 14278 15361 16833 15 932 17 353 18 416 19 848 21414 8979
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Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.148

Substancja czynna Rok
2023 2024 2025 (do 23.05.)

Dostarlimab*

Liczba pacjentow 3 126 92

Liczba $wiadczen 3 741 200
Pembrolizumab**

Liczba pacjentow X 12 14

Liczba $wiadczen X 30 37

* od 2023 r. dostarlimab jest refundowany w kolejnej linii leczenia; od kwietnia 2025 jest refundowany w pierwszej linii leczenia
** pembrolizumab jest refundowany w kolejnej linii leczenia

Stanowiska eksperckie

W ramach prac wykorzystano 1 opinie ekspercka: od dr hab. Radostawa Madrego — Przewodniczgcego Polskiej
Grupy Onkologii.

Ekspert szacuje, ze liczba dorostych pacjentek z rakiem endometrium, u ktérych wnioskowana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi 315-370.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych

Dr hab. Radostaw Madry
Przewodniczacy Polskiej Grupy Onkologii
; : Liczba pacjentow, Zrodto lub
Populacja Clazgie LIFZ0%) e u ktorych oceniana | informacja, ze
liczba zachorowan : ’
: technologia bytaby dane
chorych w w ciggu roku e .
stosowana po objeciu | sg szacunkami
Polsce w Polsce h -
refundacjg wiasnymi
Doroste pacjentki chore na pierwotnie Nie mam danych
zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-IV wg ile
FIGO 2009) raka endometrium lub nawrotowego raka ? 5995 (2022) ?

N . P . . chorych w Polsce
endometrium, ktére kwalifikuja sie do leczenia oL
systemowego obecnie zyje /
Doroste pacjentki chore na pierwotnie
zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-IV wg
FIGO 2009) raka endometrium lub nawrotowego raka ” ) Wiasne
endometrium, ktore kwalifikujg sie do leczenia ’ 5995 (2022) 315-370 obliczenia
systemowego spelniajace kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniu 15.05.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia
pacjentek z opornym na leczenie/nawrotowym rakiem endometrium. Przeszukano nastepujace zrédta:
e Strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (https://ptgo.pl/),
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e Strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/),

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),
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o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),
o Medical Scientific Advisory Group (MSAG) (https://myeloma.org.au/),
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),

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

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

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

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

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

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

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

Pozytywna decyzja w zakresie rozszerzenia wskazan rejestracyjnych dla pembrolizumabu obejmujgca
stosowanie w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z pierwotnym,
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium zostata wydana przez Komisje Europejskg 21.10.2024 r.
Natomiast FDA zaakceptowato stosowanie pembrolizumabu w ww. wskazaniu w dniu 17.06.2024 r. W zwigzku
z powyzszym do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych od 2024 r.

tacznie do analizy wigczono 2 dokumenty wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentow
z rakiem endometrium: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 r., National Cancer Institute
(NCI) 2025 r.

Wedlug wytycznych NCCN 2025.v3 w pierwszej linii terapii systemowej raka endometrium w stadium
zaawansowania lll-1V, jako jeden z kilku preferowanych schematéw, rekomenduje sie chemioterapie karboplatyng
i paklitakselem w skojarzeniu z pembrolizumabem (za wyjatkiem miesakoraka). Ws$rdd pozostatych zalecanych
schematéw terapii systemowych skojarzonych z chemioterapig wymienia sie: dostarlimab (stadia zaawansowania
[I-1V), durwalumab (stadia zaawansowania IlI-1V, tylko pacjentki z dMMR), trastuzumab (stadia zaawansowania
-1V, pacjentki z HER2-dodatnim surowiczym rakiem macic lub miesakorakiem macicy), bewacyzumab (stadia
zaawansowania llI-IV z mierzalng chorobg).

W wytycznych NCI 2025 jako opcje leczenia raka endometrium w stadium lll, IV oraz raka nawrotowego wskazuja:
chirurgie, a nastepnie chemioterapie i radioterapie, terapie hormonalng, terapie biologiczng, immunoterapie oraz
udziat w badaniach klinicznych. Zaznaczono, ze leczenie pacjentek z rakiem endometrium w stadium IV zalezy
od lokalizacji przerzutéw i objawéw zwigzanych z lokalizacjg choroby.

Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig zostat wymieniony w wytycznych wérdd immunoterapii
wykazujgcych aktywnos¢ i korzysci w leczeniu pacjentek z zaawansowanym stadium i nawrotowym rakiem
endometrium (obok skojarzenia pembrolizumab + lenwatynib oraz dostarlimab + chemioterapia).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenie praktyki klinicznej National Cancer Institute (NCI) dotyczace opciji leczenia raka endometrium w stadium
11, IV i nawrotowym.

Opcje terapeutyczne obejmuja:

NCI 2025 L ) . . . .
Konflikt . Chirurgia, a nastepnie chemioterapia lub radioterapia.
nfli
int:reséw: . Chemioterapia i radioterapia.

. Terapia hormonalna.

Brak informac;ji
e  Terapia biologiczna.

Zrédto
finansowania: e Immunoterapia.
. Badania kliniczne.
Leczenie pacjentek z rakiem endometrium w stadium IV jest podyktowane lokalizacjg przerzutéw i objawami
zwigzanymi z lokalizacjg choroby.

Immunoterapia

Brak informac;ji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

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

- Przy medianie obserwacji wynoszacej ok. 12 mies. w obu grupach, przezycie catkowite (OS) byto IS
diuzsze u grupie pacjentéw otrzymujgcej pembrolizumab i lenwatynib. Korzy$¢ utrzymywata sie pomimo
statusu MMR. W$réd wszystkich pacjentéw mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 7,3
mies. w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali pembrolizumab i lenwatynib oraz 3,8 mies. w grupie pacjentéw,
ktérzy otrzymali chemioterapie (HR: 0,56; 95%CI: 0,48; 0,66; p<0,001). Mediana OS wyniosta 18,7 mies.
dla pacjentéw, ktérzy otrzymywali pembrolizumab i lenwatynib oraz 11,9 mies. dla pacjentéw, ktorzy
otrzymywali chemioterapie (HR: 0,65; 95%CI: 0,55; 0,77; p<0,001).

- Najczestszym powaznym zdarzeniem niepozadanym w grupie eksperymentalnej byto nadcisnienie
tetnicze.

e  Winnym randomizowanym badaniu lll fazy - KEYNOTE-868 (NRG-GY018 [NCT03914612]) oceniano
odpowiedz na pembrolizumab u kobiet z mierzalng chorobg w stadium Il lub IVA lub u kobiet z
chorobg w stadium IVB lub nawracajaca choroba. Kobiety zostaly przydzielone do skojarzenia
karboplatyny i paklitakselu z pembrolizumabem lub bez pembrolizumabu jako leczenia pierwszego
rzutu.

- Przy medianie obserwacji wynoszacej 12,0 mies., 1-roczny PFS dla pacjentéw z guzami dMMR
wynosit 74% w grupie pembrolizumabu i 38% w grupie placebo (HR: 0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p<0,001). [B1]

- Przy medianie obserwacji wynoszacej 7,9 mies., mediana PFS dla pacjentéw z guzami pMMR
wyniosta 13,1 mies. w grupie pembrolizumabu i 8,7 mies. w grupie placebo (HR: 0,54; 95%Cl: 0,41;
0,71; p<0,001). [B1].

- Niezaleznie od statusu MMR, pembrolizumab wykazat znaczaca poprawe PFS u pacjentek z
zaawansowany lub nawrotowym rakiem endometrium.

e W randomizowanym badaniu KEYNOTE-B21 (NCT04634877) pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem
endometrium wysokiego ryzyka w stadium od | do IVA (w tym rakowiakiem) bez objawéw choroby po
operacji, otrzymaty szes¢ cykli chemioterapii z opcjonalng EBRT lub cztery cykle chemioterapii, a
nastepnie chemioradioterapie. Pacjentki losowo przydzielone do otrzymywania adiuwantowego
pembrolizumabu lub placebo co 3 tygodnie przez szesc¢ cykli, a nastgpnie co 6 tygodni przez 6 cykli.
tacznie 66% pacjentek miato chorobe w stadium Il lub stadium IVA, 26% miato guza dMMR, a 67% byto
leczonych radioterapia.

- Przy medianie obserwacji wynoszacej 24 mies., 2-letni wskaznik przezycia wolnego od choroby (DFS)
wynosit 75% w grupie pembrolizumabu i 76% w grupie placebo (HR: 1,02; 95%: 0,79; 1,32; p = 0,57). [B1]
- W kohorcie dMMR 2-letni wskaznik DFS wynosit 92,4% w grupie pembrolizumabu i 80,2% w grupie
placebo (HR: 0,31; 95%CI: 0,14; 0,69).

- Zadna inna z gory okreslona podgrupa nie odniosta korzysci z dodania pembrolizumabu.

e W badaniu RUBY (NCT03981796) udziat wziety kobiet z rakiem endometrium w stadium III, IV lub
nawracajgcym rakiem endometrium bez wzgledu na typ histologiczny, niepoddajgcym sie leczeniu. W
przeciwienstwie do badan 309/KEYNOTE-775 i NRG-GY018, niektore pacjentki bez mierzalnej choroby
kwalifikowaty sie do wiaczenia 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 podtrzymujgco (1000 mg dozylnie co 6 tygodni) przez okres do 3 lat.

- Przy medianie obserwacji wynoszacej ok. 2 lata, grupa otrzymujgca dostarlimab z ogdlnej populacji miata
0 36% nizsze ryzyko progresji lub zgonu (HR: 0,64; 95%CI: 0,51; 0,80; p<0,001). Grupa otrzymujgca
dostarlimab z populacji AIMMR miata o 72% nizsze ryzyko progres;ji lub zgonu (HR: 0,28; 95%CI: 0,16;
0,50; p<0,001). Podobng korzy$¢ zaobserwowano w OS (HR: 0,64; 95%Cl: 0,46; 0,87; p = 0,0021 dla
catej populacji; HR: 0,30; 95%CI: 0,13; 0,70 dla populacji dMRR). [B1].

Poziom dowodow:

A1 — RCT z punktem koncowym w postaci przezycia catkowitego (OS) od okreslonego momentu, catkowitej
Smiertelnosci lub $miertelnosci specyficznej dla przyczyny.

A2 — Metaanaliza RCT z punktem koncowym w postaci OS od okre$lonego momentu, catkowitej $miertelnosci lub
Smiertelnosci specyficznej dla przyczyny.

A3 — RC z punktem koncowym w postaci jakosci zycia, ktéra jest dobrze udokumentowana, istotna klinicznie i
starannie oceniona.

B1 — RCT z punktem koncowym w postaci przezycia wolnego od zdarzen (EFS), przezycia wolnego od nawrotu
(RFS), przezycia wolnego od choroby (DFS) lub przezycia wolnego od progresji (PFS).

B2 — Metaanaliza RCT z punktem korncowym w postaci EFS, DFS, PFS lub starannie ocenionej jako$ci zycia.

B3 — RCT z punktem koncowym w postaci odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktéry nie osigga
poziomu opisanego w A3.

B4 — Nierandomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z zaplanowanym
poréwnaniem skutecznosci, obejmujgce punkt koncowy w postaci OS od okreslonego momentu, catkowitej
Smiertelnosci, Smiertelnosci specyficznej dla przyczyny, starannie ocenionej jakosci zycia, EFS, DFS, PFS lub réznic
w odpowiedzi guza.
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Rekomendowane interwencje

C1 — Serie przypadkoéw lub inne obserwacyjne projekty badawcze, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, z
punktem koficowym w postaci OS od okreslonego momentu, catkowitej $miertelnosci, Smiertelnosci specyficznej dla
przyczyny lub starannie ocenionej jakosci zycia.

C2 — Serie przypadkoéw lub inne obserwacyjne projekty badawcze, w tym badania z niekolejnymi przypadkami,
punktem koncowym w postaci EFS, DFS, RFS lub PFS.

C3 — Serie przypadkéw lub inne obserwacyjne projekty badawcze, z tym badania z niekolejnymi przypadkami, z
punktem koncowym w postaci odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktéry nie osigga poziomu
opisanego w A3.

D — doswiadczenia anegdotyczne lub opinie ekspertow.

NCCN 2025 v.3

Konflikt
interesow:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

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

Terapia systemowa (podstawowe leczenie lub uzupetniajgce w stadium 1-IV):
Radiochemioterapia
. Preferowane schematy
o cisplatyna + radioterapia, a nastepnie karboplatyna/paklitaksel

. Inne zalecane schematy (jesli cisplatyna i karboplatyna sg niedostepne)
o  kapecytabina/mitomia (kategoria 2B)
o gamcytabina (kategoria 2B)
o paklitaksel (kategoria 2B)

Terapia systemowa
. Preferowane schematy
o karboplatynal/paklitaksel/pembrolizumab (stadia zaawansowania IlI-IV, za wyjatkiem
migsakoraka) (kategoria 1)<,
karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (stadia zaawansowania Ill-IV) (kategoria 1)><9,
karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (stadia zaawansowania IlI-IV, tylko pacjentki z dMMR)
(kategoria 1)%9e,
o  karboplatyna/paklitaksel/trastuzumab (stadia zaawansowania IlI-IV, pacjentki z HER2-dodatnim
surowiczym rakiem macicy lub migsakorakiem macicy)®,
o  karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (stadia zaawansowania llI-1V z mierzalng chorobg) ¢,
o  karboplatyna/paklitaksel.
Wszystkie rekomendacje nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inacze;.
aW przypadku stadium Il lub IVA z mierzalng chorobg po operaciji lub stadium IVB z mierzalng chorobg lub bez niej. Dla
pacjentek niespetniajacych kryteriow kwalifikacji do badania NRG-GY018 nalezy rozwazy¢ karboplatyne/paklitaksel +
pembrolizumab w przypadku guzéw dMMR w stadium IlI-IV (Van Gorp T, et al. Ann Oncol. Published online August 23,
2024).
Phttps://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy.pdf
CInhibitory punktéw kontrolnych i/lub przeciwciata monoklonalne zawarte w tym schemacie moga by¢ kontynuowane jako
terapia podtrzymujaca.
9Dla dorostych pacjentek z pierwotnym zaawansowanym rakiem endometrium: stadium IlIA, 1IIB lub 1IIC1 z mierzalng
chorobg po operaciji; stadium IIC1 z migsakorakiem, histologig jasnokomadrkowa, surowiczg lub mieszang — niezaleznie
od obecnosci mierzalnej choroby; oraz stadium IlIC2 lub IV — niezaleznie od obecnosci mierzalnej choroby.

°Dla stadium Il z mierzalng chorobg po operadji i stadium IV z mierzalng chorobg lub bez niej.
Dla pacjentek, ktdre nie otrzymaly wczesniejszej terapii trastuzumabem.
Pierwsza linia leczenia nawrotowego raka endometrium:

. Preferowane schematy
o  karboplatyna/paklitaksel/pembrolizumab (za wyjatkiem migsakoraka) (kategoria 1),
o  karboplatyna/paklitaksel/dostarlimab (kategoria 1) 22,
o karboplatyna/paklitaksel/durwalumab (tylko pacjentki z dMMR) (kategoria 1) '23,
o

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

o  karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1 dla migsakoraka)®.
. Inne rekomendowane schematy leczenia:
o  karboplatyna/docetaksel®,
o  karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab?.
e  Przydatne w pewnych okolicznosciach (terapia ukierunkowana na biomarkery: po wczesniejszej
terapii opartej na platynie, w tym neoadjuwantowej i adjuwantowej):
o pacjentki z pMMR:
- lenwatynib/pembrolizumab (kategoria 1)";
o  pacjentki z TMB-H':
- pembrolizumab®;
o pacjentki z dMMRE:
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- pembrolizumab*;

- dostarlimab’.
Wszystkie rekomendacje naleza do kategorii 2A, o ile nie wskazano inacze;.
1 https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdfimmunotherapy.pdf
2 Inhibitory punktow kontrolnych iflub przeciwciata monoklonalne zawarte w tym schemacie moga by¢ kontynuowane jako
terapia podtrzymujgca. Nalezy odnies¢ sie do oryginalnego protokotu badania w celu uzyskania informacji o schematach
dawkowania w terapii podtrzymujgce;.
3 Dla dorostych pacjentek z nawrotowym rakiem endometrium, niezaleznie od obecnosci mierzalnej choroby.
“ Dla pacjentdw, ktdrzy nie otrzymali wczesniej terapii trastuzumabem.
5 Karboplatyna/paklitaksel jest preferowana wytgcznie u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej zadnej
ogolnoustrojowej terapii. Moze by¢ rozwazana jako opcja w ramach listy ,Inne zalecane schematy leczenia”, jesli ponowne
zastosowanie bedzie odpowiednie w leczeniu nawrotu choroby w pierwszej linii.
6 Docetaksel moze by¢ rozwazany u pacjentow, u ktorych istniejg przeciwwskazania do stosowania paklitakselu.
”NCCN zaleca wykonanie badania TMB-H, jesli nie zostato ono wczesniej przeprowadzone. Pembrolizumab jest wskazany
u pacjentdw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi nowotworami o wysokim obcigzeniu mutacyjnym (TMB-H [210
mutacji/megabaze (mut/Mb)]), u ktorych choroba postepowata po wezesniejszym leczeniu i ktdrzy nie majg zadowalajacych
opcji terapeutycznych.
8 W przypadku nawrotowego raka endometrium, NCCN zaleca wykonanie badania MSI-H lub dMMR, jesli nie zostato

ono wczesniej przeprowadzone.

Kategoria dowoddw:

interwencja jest wtasciwa.

interwencja jest wtasciwa.

interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 1: Na podstawie dowoddw 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 dowodéw nizszej jakosci istnieje jednomysiny konsensus NCCN (=85% poparcia Panelu), ze

Kategoria 2B: Na podstawie dowodéw nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia Panelu), ze

Kategoria 3: Na podstawie dowolnego poziomu dowodéw istnieje istotny brak zgody w NCCN co do tego, ze

BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); dMMR - zaburzenia w genach odpowiadajgcych za naprawe DNA (ang.
deficiencies in DNA mismatch repair); EBRT — radioterapia wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy); ESGO - European Society
of Gynaecological Oncology; FIGO — Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa, Miedzynarodowa Federacja Ginekologow i
Potoznikéw (fr. Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique); MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
instability-high); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; TMB-H —
nowotwory o wysokim obcigzeniu mutacyjnym (ang. tumor mutational burden - high)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéow klinicznych, wykorzystano 1 opinie ekspercka: od dr hab. Radostawa
Madrego — Przewodniczacego Polskiej Grupy Onkologii.

Tabela 11 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych.

Ekspert

Dr hab. n. med. Radostaw Madry
Przewodniczacy Polskiej Grupy Onkologii

Prosze o wskazanie czy wnioskowana terapia
moze by¢ stosowana z nastepujaca po niej
radioterapia?

NIE - wnioskowana terapia jest stosowana w przypadku braku wskazan do
radioterapii lub leczenia operacyjnego. Wyjatkiem moze by¢ podzniejsza radioterapia
odlegtych w czasie kolejnych przerzutéw np. w CUN

Czy chemioterapia w potaczeniu z
radioterapia moze stanowi¢ alternatywe dla
wnioskowanej technologii?

NIE — wnioskowana terapia jest stosowana w przypadku brak wskazar do radioterapii
lub leczenia operacyjnego. Chemioterapia w potgczeniu z radioterapia jest wskazana
w innych sytuacjach klinicznych.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych?

Obecnie dysponujemy w takiej samej populacji program B148 z dostalimabem.
Wszedt do praktyki od 1.04.2025 i jego zapisy sg identyczne co do kwalifikacji z
proponowanym programem z pembrolizumabem. Problemem jest nadal niska ilo$¢
badan wykrywajgcych chore z dMMR lub MSI

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Obligatoryjne wprowadzenie badar okre$lajgcych profil molekularnych chorych z
rakiem trzonu i ich powigzanie z system finansowania leczenia

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z refundacjg produktu Keytruda w
omawianym wskazaniu?

Nie widze zagrozenia
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Ekspert

Dr hab. n. med. Radostaw Madry
Przewodniczacy Polskiej Grupy Onkologii

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

W analizie podgrup w populacji dMMR nie widac, aby jaka$ grupa nie odnosita
korzy$ci z tej terapii.

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

Nie ma danych dla populacji u ktérych leczenie bedzie stosowane po wczes$niejszej
chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej jakg przeprowadzono w czasie do
6 do 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii — taka populacja nie brata udziatu w
badaniu. Zapisy programu dla pemborlizumabu sg takie same jak obecnie istniejgcy
program dla dostarlimabu pomimo ze populacja chorych z badania rejestracyjnego dla
pembrolizumabu byta inna. W przypadku pembrolizumabu od zakonczenia
chemioterapii musiato ming¢ co najmniej 12 miesiecy aby chore mogty byc¢
kwalifikowane do badania.

Nie ma réwniez chorych z miesakorakiem w badaniu z pemborlizumabem

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Kwalifikacja chorych w stopniu Ill z wielkoscig resztek w stopniu IlIA, 1lIB lub IlIC1 z
obecnoscig choroby resztkowej jest wymogiem badania klinicznego ale nie codziennej
praktyki. Taki cechy spetniajg chore ktére sq w stopniu Ill a nie kwalifikujig sie do
leczenia operacyjnego. Podpunkt 1.2 1) a cze$¢ pierwsza jest w praktyce martwy.

Prosze o wskazanie czy klasyfikacja
zaawansowania nowotworow narzadu
piciowego u kobiet FIGO 2009 stanowi
aktualnie obowigzujace narzedzie w polskiej
praktyce?

Obecnie obowigzuje swoista schizofrenia — FIGO 2009 uzywane jest do kwalifikacji
do leczenia gdyz FIGO 2023 dopiero od zjazdu ESGO 2025 jest powigzane z
zaleceniami postepowania. Réwnoczes$nie jak w innych nowotworach powigzania z
badaniami klinicznymi czy programami lekowymi powoduje ze FIGO 2009 nadal
bedzie uzywane

Biorac pod uwage zapis kryterium kwalifikacji
do programu lekowego dla pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu ,,zidentyfikowana
obecnos¢ albo brak obecnosci uposledzenia
naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient,

dMMR) lub wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (ang. microsatellite
instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej

z wykorzystaniem zwalidowanego testu”.

a) Prosze o wskazanie czy w przypadku terapii
skojarzonej z pembrolizumabem istnieje
konieczno$¢ przeprowadzenia powyzszych
badan skoro jego zastosowanie nie jest
uzaleznione od wystepowania powyzszych
mutacji? Czy tez zapis proponowanego
programu powinien ulec zmianie w tym
zakresie?

Oznaczanie profilu molekularnego obecnie jest elementem okre$lania stopnia
zaawansowania (FIGO2023) oraz kwalifikuje do leczenia (ESGO 2025) — wiedza do
Jakiej jednego z pieciu podtypoéw chora nalezy jest kluczowa do zaplanowania
leczenia.

Faktycznie badanie NRG-GY018 wykazuje skuteczno$c dodania pembrolizumabu do
chemioterapii a nastepnie jego stosowania w populacji AMMR oraz nie dMMR (pMMR)
co rownoczesnie znalazto swoje odzwierciedlenie w rejestracji leku w Europie.
Rozwazenie rozszerzenia programu wydaje sie intersujgcg opcjg. Nalezato by jednak
wtedy dokonac wnikliwej analizy czy cata populacja pMMR powinna byc¢ leczona jak
populacja dMMR. Analiza podgrup wykazuje ze nie odniosg takiej korzysci chore
wczedniej leczone chemioterapig oraz radioterapia oraz chore z podtypem
jasnokomérkowym. Badanie NRG-GY018 nie granuluje réwniez populacji z
odniesieniu do typu POLYmut, NSMP ER positive, p53abn czy NSMP ER negative a
wyniki innych badan wskazujg, ze réznice sg bardzo istotne

b) Czy powyzsze badania przeprowadzane sg
rutynowo w ramach kwalifikacji do terapii?

Oznaczanie profilu molekularnego obecnie jest elementem okre$lania stopnia
zaawansowania (FIGO2023) oraz kwalifikuje do leczenia (ESGO 2025) — wiedza do
Jakiej jednego z pieciu podtypéw chora nalezy jest kluczowa do zaplanowania leczenia

Propozycja programu wskazuje na mozliwos¢
stosowania wnioskowanego skojarzenia po
terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
gdy doszlo do progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
chemioterapii.

a. Prosze o odniesienie sie¢ do tego
powyzszego zapisu w kontekscie badania
klinicznego dla terapii pembrolizumabem
stosowanej w | linii leczenia.

W przypadku pembrolizumabu od zakoriczenia chemioterapii musiato mingc¢ co
najmniej 12 miesiecy, aby chore moglty byc kwalifikowane do badania. Brak danych
co z populacjg z nawrotem miedzy 6 a 12 miesiecy

b. Prosze o wskazanie, czy w powyzszej
sytuacji pembrolizumab w skojarzeniu bedzie
stosowany w | linii leczenia, czy w Il linii
leczenia?

Zapis programu do leczenia pembrolizumabem w monoterapii zakfada ,progresja
choroby w trakcie lub po zakorczeniu wcze$niejszego schematu chemioterapii
dwulekowej zawierajgcego platyne” — w takiej sytuacji nie ma tutaj parametru
czasowego — pacjentki po chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej beda
mogty byc¢ leczone od razu pembrolizumabem lub dostalimabem w chwili stwierdzenia
progresji.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych Kiotkilizasadniome
Technologia i ilalbo odpowiednie
Ekspert W przypadku objecia :
medyczna Aktualnie refundacja ocenianej _referencje
technologii bibliograficzne
Chemioterapia + o Nowy program — nadal
Dr hab. n.med. dostarlimab 20% bedzie rést 10.1056/NEJMoa2216334
Radostaw Madry Karboplatyna + Pozostanie na poziomie
i 'y Z i Ziomi
Przewodniczacy Paklitaksel 80% 70% populacji 10.1200/JC0.20.01076
Polskiej Grupy
Onkologii Chemioterapia + o Obecnie poza
durvalumab 0% finansowaniem 10.1200/JC0.23.02132

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2025r. poz. 129), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu ICD-10: C54 sa:

o W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C54:

o

Karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, paklitaksel, tamoksifen, winkrystyna, winorelbina, gemcytabina
(w przypadku miesaka gtadkokomoérkowego) oraz trastuzumab (i.v. w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng (u pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowicznym rakiem
endometrium, z nadekspresjg biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacjg genu HER2
w badaniu FISH, ze stopniem zaawansowania klinicznego Ill lub IV wg klasyfikacji FIGO
lub nawrotowym rakiem bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania, ze stopnieh
sprawnosci 0-2 wg ECOG).

e W ramach programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”:

o

W I linii leczenia systemowego:

Dostarlimab (Jemperli) — leczenie chorych z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem migesaka endometrialnego
z dMMR/MSI-H, po leczeniu operacyjnym, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub
u ktérych doszto do progresji choroby po leczeniu neo-/adjuwantowym.

W kolejnej linii leczenia systemowego:

Dostarlimab (Jemperli) oraz pembrolizumab (Keytruda): leczenie chorych z nawrotowym lub
pierwotnie zaawansowanym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym
z wykluczeniem miesaka endometrialnego z dMMR/MSI-H, u ktérych doszio do progresji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgce;j

platyne.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Dostarlimab (Jemperli) refundowany jest obecnie w ramach leczenia chorych pacjentek z
nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym
z wykluczeniem miesaka endometrialnego z dAMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji w trakcie
lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu chemioterapii dwulekowej zawierajgcej
platyne. Whnioskowane obecnie wskazanie pembrolizumabu obejmuje pacjentki w | linii
leczenia, w zwigzku z czym dostarlimab nie stanowi komparatora dla ocenianej
technologii lekowej (...).

(...) Obecnie w Polsce refundowane sg goserelina, tamoksyfen i octan megestrolu. Octan
medroksyprogesteronu, ktory wielokrotnie byt rekomendowany w odnalezionych
wytycznych, nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Warto dodac, ze
goserelina nie byta rekomendowana przez Zadne z odnalezionych wytycznych.
Whioskowany pembrolizumab w badaniu rejestracyjnym byt stosowany wsrod pacjentek
z rakiem trzonu macicy, ktére uprzednio mogly przejsc terapie hormonalng. Ponadto
hormonoterapia stosowana jest w innej sytuacji klinicznej niz schemat terapeutyczny z
zastosowan/gm pembrollzqmabu, w zywazku z czym goserelina, tamoksyfen i octan Wybor chemioterapii
megestrolu nie powinny by¢ rozwazne jako komparatory. 2 zastosowaniem

(...) potencjalnymi komparatorami dla pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i | karboplatyny i paklitakselu

paklitakselem wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych powinny byc: dokonany przez

* kaboplatyna z paklitakselem, wniozkodawcze jest

. zasadny. astosowanie

. . karboplatyna z docetakselem, chemioterapii jest zgodne

Chemioterapia | « karboplatyna z doksorubicyng + cyklofosfamidemn, z aktualng  praktyka

z « karboplatyna z paklitakselem i dostarlimabem, kliniczng w Polsce.

zastosowaniem . .

karboplatyny i | * karboplatyna z pakliitakselem i bewacyzumabem, Jednoczesnie,  zdaniem

paklitakselu | « karboplatyna z paklitakselem i trastuzumabem. analitykow Agencji

za technologie opcjonalng
Aktualnie zaréwno docetaksel, jak i dostarlimab oraz bewacyzumab nie sg refundowane | nalezy przyjaé réwniez
w leczeniu pierwszej linii raka endometrium ze Srodkow publicznych w Polsce, w zwigzku | dostarlimab, ktory od 1
z czym nie stanowig terapii alternatywnych dla pembrolizumabu w warunkach polskich. kwietnia 2025 r. jest

Wg wytycznych ESMO 2022 doksorubicyna powinna byé stosowana w ramach 2. linii | dostgpny w pierwszej linii
leczenia a nie 1 linii. tak jak wnioskowany pembrolizumab. Podobne stanowisko | leczenia ~w  programie
przedstawity polskie wytyczne PTGO z 2023, co $wiadczy o tym, ze doksorubicyna nie | lekowym B.148.

stanowi komparatora dla aktualnie wnioskowanej technologii medycznej.

Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng refundowany jest w Polsce w
przypadku pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem endometrium, z
nadekspresjg biatka HER2t 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu
FISH (...).. Odnalezione wytyczne rekomendujg aby terapie przy uzyciu trastuzumabu
stosowac w przypadku pacjentek z HER2-dodatnim surowiczym rakiem endometrium, w
zwigzku z czym trastuzumab nie stanowi komparatora dla aktualnie wnioskowanej
technologii medycznej.

Wszystkie odnalezione wytyczne jednogfosnie wskazujg na zasadnos$c¢ zastosowania
schematu chemioterapii zawierajgcej karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem u
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem trzonu macicy, ktére spetniajg
kryteria do rozpoczecia | linii terapii systemowej. W zwigzku z tym, nalezy uznac, ze
karboplatyna z paklitakselem jest wiasciwym komparatorem dla leku Keytruda
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem.

Wybdr chemioterapii (karboplatyna + paklitaksel) jako komparatora jest zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz
polskg sytuacjg refundacyjng (chemioterapia karboplatyna + paklitaksel podlega finansowaniu w ocenianym
wskazaniu).

Niemniej najnowsze wytyczne wskazujg rowniez, ze w leczeniu czesci populacji docelowej mozna zastosowac
dostarlimab oraz durwalumab stosowane w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyna + paklitaksel (NCCN 2025).
Jednoczesnie dostarlimab (produkt Jemperli) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii
podtrzymujgcej dostarlimab w monoterapii (w pierwszej linii leczenia raka endometrium) dostepny jest od 1
kwietnia 2025 r. w ramach program B.148.

W zwigzku z powyzszym, w pismie AOTMIT ws niespetnienia wymagarn minimalnych zwrécono sie z prosbg
o uwzglednienie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jako technologii opcjonalnej dla
wnioskowanego skojarzenia w populacji pacjentek z zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (dMMR) Ilub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSIH)
potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu.
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Dodatkowo zwrécono sie z prosbg i uwzglednienie jako komparatora dodatkowego terapii durwalumbem
z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumabem z olaparybem lub bez
olaparybu, ktéra obecnie podlega ocenie Agenciji.

W odpowiedzi wnioskodawcy wskazano m.in., ze zaréwno dostarlimab (w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w terapii podirzymujgcej w monoterapii w pierwszej linii leczenia subpopulacji
Z niesprawnie dziatajgcym systemem naprawy niesparowanych zasad (dMMR)), jak rowniez durwalumab
(w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej durwalumabem z olaparybem
lub bez olaparybu), nie znajdowaty sie we wnioskowanym wskazaniu na wykazie lekéw refundowanych
obowigzujgcym w dniu ztoZzenia wniosku, a zatem nie stanowily 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 wytgcznie chemioterapie, wybor technologii opcjonalnej dla
wnioskowanej terapii w postaci chemioterapii paklitakselem i karboplatyng jest w ocenie Whioskodawcy
uzasadniony.

Uwage zwraca fakt, ze w wytycznych NCCN 2025 jako jedng z opcji preferowanego w pierwszej linii leczenia
nawrotowego raka wskazano réwniez trastuzumab z zawezeniem do stosowania u pacjentéw z HER2-dodatnim
surowiczym rakiem macicy lub miesakorakiem macicy. Trastuzumab i.v. (w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyna) jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10:
C54. Istniejg doniesienia, ktére wskazujg na to, ze mutacje HER2 oraz dMMR mogg wspdtistnie¢ u pacjenta
z rakiem endometrium (Allen 2024). Niejasnym jest, czy terapie trastuzumabem w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyna mozna traktowaé jako komparator, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie (wytyczne AOTMIT). W AWA Jemperli
0T.423.1.42.2024 (ocena w populacji dMMR/MSI-H) ekspert kliniczny prof. Krzysztof Nowosielski wskazat,
ze trastuzumab jest stosowany w raku surowiczym HER-dodatnim FIGO IlI-1V u okoto 2% wszystkich pierwotnych
rakéw endometrium (wskazano réwniez, ze w przypadku objecia refundacjg ocenianej woéwczas technologii,
tj. dostarlimabu, nie zmieni sie odsetek pacjentéw stosujagcych trastuzumab).
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Celem analizy Klinicznej

przedstawionej

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

klinicznej

i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt Keytruda) stosowanego poczgtkowo w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium
zaawansowania llI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium, wsréd dorostych pacjentek
kwalifikujgcych sie do leczenia uktadowego.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria

ich wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

. przezycie wolne od progresji
choroby (PFS),

e  przezycie catkowite (OS),
e  jakosc¢ zycia,
. obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR),
e  czas trwania odpowiedzi (DOR).
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenia niepozadane.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym | Niespetnienie kryteriow | -
(stadium zaawansowania llI-IV wg FIGO | wigczenia
Populacja 2009) lub nawrotowym rakiem
endometrium, ktére kwalifikujg sie do
leczenia uktadowego.
Pembrolizumab  (produkt  Keytruda) | Niespetnienie kryteriow | -
Interwencia stosowany zgodnie z ChPL w skojarzeniu | wigczenia
) z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii
Chemioterapia (z wykorzystaniem | Inne komparatory Brak uwzglednienia dostarlimabu
karboplatyny i paklitakselu) w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie
Komparatory w monoterapii.
Szczegotowy komentarz
przedstawiono w rozdziale 3.6. w
AWA.
Skutecznosé Doniesienia dotyczace | -
mechanizmow choroby

i mechanizméw leczenia

Typ badan

. prospektywne, kontrolowane
badania kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych lub naprzemiennych

. badania kliniczne bez

randomizaciji,
. badania kliniczne jednoramienne,

. badania dotyczace efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne proby
kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentéw),

. przeglady systematyczne

e prace
i pogladowe,

przegladowe

e  opisy przypadkéw, opisy
serii przypadkow,

. przeglady
niesystematyczne
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Badania opublikowane w formie . raporty badan klinicznych,
petnotekstowej oraz w przypadku

listy do redakcji
RCT wyniki prezentowane w * ISty do reakajt,

postaci abstraktéw | ¢  doniesienia
Inne kryteria konferencyjnych,  dostarczajgce konferencyjne,
informacji o skutecznosci e  wersja edytorska artykutu

i bezpieczenstwie leczenia. . publikacje w innych

. PuinI_<acje w jezyku angielskim i jezykach niz angielski i
polskim polski
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Jako date ostatniej
aktualizacji wyszukiwania podano 06.05.2025 r.

Dodatkowo przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU
Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu), baze danych: Center for Reviews and Dissemination oraz strony
agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies
for Health Technology Assessment), w tym NICE (National Institute for Health and Care Excellence), IQWIG
(Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de Santé), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

Wyszukiwania prowadzono rowniez w oparciu o referencje odnalezionych doniesien.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i populacji w zakresie wykorzystanych haset (uwzgledniono kwerendy odnoszace sie bezposrednio
do populacji i interwencji, bez zastosowania dodatkowych filtréw) oraz sposobu ich tgczenia za pomoca
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwania zostato wykonane przez dwdch
analitykbw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych). Przeszukano réwniez prawidtowy zakres zrédet
danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 25.04.2025 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane, kontrolowane, podwojnie
zaslepione badani kliniczne Il fazy NRG-GY018, w ktérym poréwnano skutecznos¢ pembrolizumabu
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem z chemioterapig karboplatyng i paklitakselem. Populacje stanowity
doroste pacjentki z potwierdzonym zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem endometrium
o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego.

Wyniki badania NRG-GY018 przedstawiono na podstawie publikacji Eskander 2023, Eskander 2025, Keytruda
EPAR: Assessment Report 2024

Dodatkowo w ramach przegladu systematycznego badah pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng
i paklitakselem, w populacji pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére
kwalifikowaty sie do leczenia uktadowego, zidentyfikowano badania jednoramienne Il fazy, opisane w publikacji
Barber 2022. Ze wzgledu na réznice pomiedzy dawkowaniem w badaniu, a dawkowaniem wnioskowanym,
odstgpiono od opisu wynikéw badania, natomiast poszczegdlne wyniki zostaly oméwione w rozdziale 6. AKL
whnioskodawcy.

W wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych zidentyfikowano 11 przegladéw systematycznych: Liang 2024,
Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024, Huang 2024, Gouveia 2025, Mirza 2025, Kokori 2024, Pan 2024,
Ren 2025 i She 2024.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Skutecznos$¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng oceniono w badaniu
KEYNOTE-868 (NRG-GY018), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg podwadjnie
Slepej préby, z grupa kontrolng przyjmujgcg placebo. Populacje w badaniu stanowity doroste pacjentki
z potwierdzonym zaawansowanym przerzutowym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie
histologicznym z wykluczeniem miesaka endometrialnego. U wszystkich pacjentek zdiagnozowano nowotwér
w stadium Ill lub IVA — dla nowotworu mierzalnego lub stadium IVB lub nawrotowego raka endometrium z chorobg
mierzalng lub bez (n = 816). Pacjentki zostaly podzielone na dwie kohorty w zaleznosci od obecnosci
upos$ledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient, IMMR) (n =
225) lub prawidiowo funkcjonujgcego systemu naprawy niesparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
proficient, pMMR) (n = 591).

Badanie przeprowadzono w 395 osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Japonii i Potudniowej Korei.
Pacjentki w kazdej kohorocie w wyniku randomizacji (1:1) zostaly przydzielone do jednej z dwdch grup
otrzymujgcych karboplatyne z paklitakselem w skojarzeniu z pembrolizumabem lub placebo przez 6 cykli, po
ktérych nastepowato leczenie podtrzymujace pembrolizumabem lub placebo co 6 tygodni przez 14 tygodni
(maksymalnie mozna byto podaé 20 cykli pembrolizumabu lub placebo). Pacjentki otrzymywaty dozylnie 200 mg
pembrolizumabu lub placebo co 3 tygodnie w potgczeniu z chemioterapig, a nastepnie 400 mg pembrolizumabu
lub placebo podawane dozylnie przez 6 tygodni. Leczenie prowadzono do momentu wystgpienia progresiji
choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 20 cykli (do okoto 24
miesiecy).

Daty odciecia danych dla obu kohort sg takie same jak w publikacji Eskander 2023, ale mediany czasu obserwac;ji
sgrézne. Dla kohorty dMMR mediana czasu obserwacji wynosi 13,6 mies. a dla kohorty pMMR — 8,7 mies. Nalezy
wspomnie¢, ze w raporcie rejestracyjnym Keytruda EPAR 2024 dostepne sg wyniki analizy opisowej opracowane;j
na prosbe EMA dla dtuzszego okresu obserwaciji tj. dla mediany wynoszacej 19,2 mies. w kohorcie dAMMR oraz
15,3 mies. dla kohorty pMMR (data odciecia danych: 18 sierpnia 2023 r.).

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym w badaniu NRG-GY018 byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), natomiast m.in. przezycie catkowite (OS), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo, obiektywna odpowiedz na
leczenie (OOR), czas trwania odpowiedzi (DOR) nalezaty do punktéw drugorzedowych.

Charakterystyke badania NRG-GY018 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Merck Sharp and
Dohme

byty: status MMR (dMMR/MSI-H vs
pMMR/MSS), stanu sprawnosci ECOG
(0,1 lub 2) i otrzymania poprzedniej
chemioterapii adjuwantowe;.

Przebieqg:

Pacjentki w kazdej kohorcie zostaly
przydzielone do jednej z dwoéch grup
otrzymujgcych karboplatyne z
paklitakselem w  skojarzeniu z
pembrolizumabem lub placebo przez 6
cykli, po ktorych nastepowato leczenie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NRG-GY018 Typ badania: Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

o Wieloosrodkowe (395 centréow | - wiek 218 lat; - przezycie wolne od progresiji
Publikacje badawczych), miedzynarodowe (4 | - mierzalny rak endometrium w stadium | choroby (ang. progression-free
pelnotekstowe: | yrai6)  * podwojnie  zaslepione, | Il lub IVA lub mierzalny albo | Survival, PFS) ocenione przez
Eskander 2023, randomizowane badanie  kliniczne | niemierzalny rak endometrium w | badaczy zgodnie z RECIST
Eskander 2025, przeprowadzone  metodg  grup | stadium IVB lub nawracajacy rak | (wersja 1.1) w populacji kobiet
Kzgtr::; " réwnolegtych Il fazy endometrium (mierzalna choroba lub | Z dMMR;

essme e L ,
; . nie); - przezycie wolne od progres;ji
Report 2024 Hipoteza: : ieni cIfF:orob§ (ang progregsio%- :
superiority - _przedstawienie raportu ol | i
Abstrakty i o patologicznego  opisujgcego  wyniki | free survival, PFS) ocenione
doniesienia Randomizacja: testéw MMR 1HC; przez badaczy zgodnie z
konferencyjne: Randomizacja blokowa, | - histopatologiczne  potwierdzenie RECIST (wersja 1.1) w
Eskander 2023 a przeprowadzona przez NRG Oncology | pierwotnego guza; populacji kobiet z pMMR.
Irédio SDMC. 1:1, czynnikami stratyfikacji | .ty histopatologiczny nowotworu: Drugorzedowe:

gruczolakorak endometrioidalny,
gruczolakorak surowiczy, rak
odréznicowany/niezréznicowany,
gruczolakorak jasnokomodrkowy, rak
mieszany nabfonkowy, gruczolakorak
nieokreslony inaczej;

- u pacjentek z mierzalng chorobg
zmiany zdefiniowane i monitorowane
przez RECIST v1.1;

- stan sprawnosci ECOG: 0, 1 lub 2;
- wczesniejsza chemioterapia

- przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) ocenione
w populacji dAMMR i pMMR;

- jakos¢ zycia oceniona za
pomocg FACT-En-TOI w
populacji pMMR;

- jako$¢ zycia oceniona za
pomocg (PROMIS)-Fatigue w
populacji pMMR;

- jako$¢ zycia oceniona za
pomocg (PROMIS)-Physical

podtrzymujace pembr.olizumabem Iub_ uzupetniajgca (np. | Function w populacji pMMR;
placebo co 6 tygodni przez 14 cykli | ,oyjitaksel/karboplatyna samodzielnie | - jako$¢é zycia oceniona za
(maksymalnie mozna byto poda¢ 20 | |y jako skiadnik jednoczesnej | pomoca  jednoelementowe
cykli pembrolizumabu lub placebo). chemioterapii i radioterapii (z | ankiety mierzacej poziom
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencja:

-200 mg pembrolizumabu podawanego
dozylnie co 3 tygodnie w potgczeniu z
chemioterapig, a nastepnie 400 mg
pembrolizumabu podawanego dozylnie
co 6 tygodnie.

- 175 mg/m2 paklitakselu i 5mg/ml/min
karboplatyny podawanych dozylnie

-pacjentki z mierzalng chorobg, u
ktérych stwierdzono stabilng chorobe
(wg RECIST) lub czesciowa odpowiedz
po zakonczeniu cyklu 6, mogly
otrzmywac paklitaksel i karboplatyne (z
pembrolizumabem lub placebo) przez
maksymalnie 10 cykli wg uznanie
prowadzacego badacza

Okres obserwacii:
Analiza posrednia

Kohorta dMMR - analiza
skutecznosci: mediana obserwacji: 12
mies. (data odciecia danych:

16.12.2022r..)*

Kohorta pMMR - analiza skutecznosci:
mediana obserwacji: 7,9 mies. (data
odciecia danych: 6.12.2022 r.)*

Analiza ad hoc (Keytruda EPAR)

Kohorta dMMR: mediana obserwaciji:
22,5 mies. (data odciecia danych:
18.08.2023 r..)**

Kohorta pMMR: median obserwacji:
20,8 mies. (data odciecia danych:
18.08.2023 r.)**

Typ analizy:
Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: as treated

cisplatyng lub bez)) byta dozwolona
pod warunkiem, ze zostata
zakonczona 212 miesiecy przed 2.
etapem rejestracii;

- wczesniejsza radioterapia mogta
obejmowa¢ radioterapie  miednicy,
radioterapie  rozszerzonego  pola
miednicy, brachyterapie dopochwowg
i/lub radioterapie paliatywng. Cata
radioterapia musiata zostac
zakonczona co najmniej 4 tygodnie
przed rejestracjg w etapie 2.;

- wczesniejsza hormonoterapia byta
dozwolona, ale terapia musiata
zakonczy¢ sie na co najmniej 3
tygodnie przed rejestracjg w etapie 2.;
Kryteria wykluczenia (wybrane):

- wczesniejsza chemioterapia w
leczeniu raka endometrium;

- wczesniejsze leczenie przeciwciatem
terapeutycznym anty-PD-1, anty-PD-
L1 lub anty-CTLA-4 lub innymi
podobnymi lekami;

- pacjentki z rozpoznaniem niedoboru
odpornosci lub otrzymujace
ogolnoustrojowg sterydoterapie lub
jakakolwiek inng  forme terapii
immunosupresyjnej w ciagu 7 dni przed
rejestracjg w etapie 2.

Liczba pacjentéw

PEM+CTH: 404 pacjentek
PLC+CTH: 406 pacjentek
Kohorta dMMR: 225 pacjentek
(PEM+CTH: 112 pacjentek;
PLC+CTH: 113 pacjentek)
Kohorta pMMR: 588 pacjentek
(PEM+CTH: 293 pacjentek;
PLC+CTH: 295)

niepokoju spowodowanego
skutkami  ubocznymi terapii
przeciwnowotworowe;j w

populacji pPMMR

- bezpieczenstwo ocenione w
populacji dAMMR i pMMR,;

- obiektywna odpowiedz na
leczenie (ang. objective
response rate, ORR) oceniony
przez badaczy zgodnie z
RECIST (wersja 1.1);

- czas ftrwania odpowiedzi
(ang. duration of response,
DOR);

- zgodnos¢ pomiedzy
instytucjonalnymi testami IHC
MMR i scentralizowanymi
testami IHC MMR.

Eksploracyjne:

- przezycie wolne od progresji
po kolejne;j linii leczenia (ang.
progression-free survival on
next line therapy, PFS2)

*W Eskander 2025 i Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 daty odciecia danych dla obu kohort s3 takie same jak w publikacji Eskander 2023,
ale mediany czaséw obserwacji sg inne. W przypadku publikacji Eskander 2025 dla kohorty dMMR mediana czasu obserwacji wynosi 14,4 mies.
(zakres: 4,0 - 39,4), a dla kohorty pMMR — 10,0 mies. (zakres: 0,0 - 37,8). Z kolei w Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 dla kohorty dMMR
mediana czasu obserwacji wynosi 13,6 mies. (zakres: 0,6 - 39,4), a dla kohorty pMMR — 8,7 mies. (zakres: 0,1 - 37,2). W przypadku brakéw wynikéw
dla poszczegdinych punktéw koncowych z publikacji Eskander 2023, brano je z Eskander 2025, Keytruda EPAR: Assessment Report 2024

**W Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 daty odciecia danych dla obu kohort sg takie same jak w publikacji Eskander 2025, ale mediany
czasow obserwaciji sg inne. Dla kohorty dMMR mediana czasu obserwacji wynosi 19,2 mies. (zakres: 0,6 — 47,4), a dla kohorty pMMR — 15,3
mies. (zakres: 0,5 — 45,6). W przypadku brakéw wynikéw dla poszczegdlnych punktéw koncowych z publikacji Eskander 2025, brano je z
Keytruda EPAR: Assessment Report 2024

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witaczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.1 AKL

wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach wyszukiwania opracowan wtoérnych wnioskodawca zidentyfikowat 11 przeglgdow
systematycznych: Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024, Huang 2024, Gouveia 2025, Mirza
2025, Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024. Szczegoty zostaly przedstawione w rozdz. 4.1 i 6.3 AKL.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania NRG-GY018 przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego.

Wyniki oceny uzyskane przez wnioskodawce sg zgodne z oceng analitykow Agencji. Podsumowanie wynikéw
oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla badania NRG-GY018
(zrodto: AKL wnioskodawcy)

Badanie | Randomizacja

Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
badaczy i oceny dane
pacjentow efektow zaadresowane

Ukrycie kodu
randomizacji

Selektywne

raportowanie Ogolna jakos¢

NRG-
GY018

niskie ryzyko
niskie Niskie niskie Niskie niskie niskie btedu
systematycznego

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Pierwotne wyniki analizy skutecznosci z badania NRG-GY018 , w ktérym populacja zostata podzielona
na dwie kohorty: dMMR, pMMR (data odcigcia danych: 16.12.2022 r. dla kohorty dMMR; 06.12.2022 r.).
Wyniki tego badania przedstawiono w publikacji Eskander 2023. Dodatkowo skuteczno$¢ opisano
réwniez na podstawie wynikéw z Eskander 2025 i Keytruda EPAR: Assessment Report 2024,
a doktadniej z nieplanowanej analizy opisowej (analiza ad hoc), przygotowanej na prosbe CHMP. Wedtug
autorow publikacji Eskander 2023, ograniczeniem badania NRG-GY018 jest stosunkowo krotki czas
trwania obserwacji (kohorta dMMR: 12 mies.; kohorta pMMR: 7,9 mies.). Chociaz Kryteria okreSlone
w protokole zostaty spetnione dla pierwotnej analizy skutecznosci przezycia wolnego od progresji
zaréwno w kohorcie dMMR, jak i pMMR, monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci byto w toku.
W trakcie powstawania pierwotnej analizy skutecznosci, wyniki dla przezycia catkowitego byty
niedojrzafte, ale nalezy przypomniec, ze osobna analiza dotyczgca przezycia catkowitego jest w planach.
Autorzy publikacji Eskander 2023 zwracajg uwage, ze wyniki badania NRG-GY018 pokazujg,
ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig i kontynuowany jako terapia podtrzymujgca prowadzit
do znacznie dtuzszego przezycia wolnego od progresji niz placebo u pacjentek z rakiem endometrium
dMMR i pMMR.

Nalezy zauwazy¢ rowniez, ze w odnalezionych publikacjach, ktére przedstawiajg wyniki dla analizy
posredniej (Eskander 2023, Eskander 2025, Keytruda EPAR: Assessment Report 2024), sg podane
rézne mediany czasu obserwacji dla kohort IMMR i pMMR, ale daty odcigcia danych sa takie same (data
odciecia danych: 16.12.2022 r. dla kohorty dMMR; 06.12.2022 r.). Co wiecej, w publikacji Eskander 2023
i Eskander 2025 sg podane rézne liczby populacji w poszczegolnych kohortach co ma wptyw na koricowe
wyniki skuteczno$ci, a doktadniej wyniki PFS dla obu kohort. Autorzy publikacji Eskander 2025 odniesli
sie do tego faktu i przedstawili powdd tych réznic. R6znice w metodologii statystycznej zastosowanej
w Eskander 2025 w poréwnaniu z Eskander 2023 (na przyktad podejscie do kategoryzacji w celu
rozdzielenia pacjentow na kohorty pMMR i dMMR oraz szczegdly metodologii statystycznej) byty
spowodowane zwigkszong harmonizacjg z zastosowanymi podejsciami analitycznymi dla innych
rejestracyjnych badari KEYNOTE oceniajgcych pembrolizumab, ktére stosowaty zasady ITT i nie
skutkowato to znaczgcymi réznicami w wartosciach liczbowych lub wnioskach z badania.

e Pewnym ograniczeniem dostepnych danych sg wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentek w badaniu NRG-

GYO018. Ze wzgledu na niewystarczajgcg moc statystyczng dla oceny tego punktu koricowego w grupie
dMMR, w badaniu zafozono, Ze jakoS$¢ Zycia zostanie oceniona wytgcznie w kohorcie pMMR,
z pominieciem kohorty dMMR. Pomimo tego, Zze kohorta pMMR byta liczniejsza niz kohorta dMMR,
nie wiadomo czy status MMR moze mie¢ wptyw na jako$¢ Zycia pacjentek po zastosowaniu analizowanej
terapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu NRG-GY018 nie osiggnieto mediany dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego
tj. OS. Zarébwno w ramach analizy posredniej, jak i analizy ad hoc, dane dotyczg OS byly niedojrzate.

Ponadto, ze wzgledu na IS wyniki uzyskane w zakresie PFS (pierwszorzedowy punkt kohcowy) w badaniu
NRG-GY018 po analizie posredniej odslepiono sponsora, badaczy i pacjentki. Konsekwencjg tego byta
rezygnacja z placebo czesci pacjentek z grupy kontrolnej i otrzymanie przez nie immunoterapii w ramach
kolejnej linii leczenia. Czes¢ pacjentek (N=228 (35,1%) otrzymata immunoterapie przed wystgpieniem
progresji. W rezultacie powyzsze mogto zakiéci¢ wyniki uzyskane w zakresie OS i PFS.

Wyniki w badaniu DUO-E dotyczgce skutecznosci nie zostaty przedstawione oddzielnie dla fazy
chemioterapii i fazy podtrzymujacej, w zwigzku z tym wplyw fazy chemioterapii i fazy podtrzymujgcej na
odpowiedz na leczenie pozostaje nieznany;

W badaniu NRG-GY018 nie przedstawiono wynikéw dot. jakosci zycia w kohorcie dMMR. Ocene jakos¢
zycia przeprowadzono tylko w populacji pacjentek z kohorty pMMR.
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e W badaniu NRG-GY018 catkowitg odpowiedzZ na leczenie (ORR) oceniano tylko u pacjentek z mierzalng
chorobg na poczatku badania. W kohorcie dMMR byto ich 95 (86,4%) w grupie pembrolizumabu i 95
(84,8%) w grupie placebo, a w kohorcie pMMR 220 (74,8%) w grupie pembrolizumabu i 235 (79,9%)
w grupie placebo.

4.1.4. Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Jednym z ograniczen tej analizy jest mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kliniczne)
zidentyfikowanych dla pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawracajgcego raka endometrium. W toku przegladu
systematycznego nie odnaleziono badarn obserwacyjnych ani badan rzeczywistej praktyki klinicznej.
Przyczyng powyzszego moze byc¢ fakt, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zostat
zarejestrowany stosunkowo niedawno tj. w USA w styczniu 2024 r., a w Europie w dniu 21.10.2024 r. Nie
nalezy sie zatem spodziewa¢ na ten moment wynikow badan pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
klinicznej. W przeglgdzie systematycznym odnaleziono badania wtdérne, w ktérych autorzy pozytywnie
wypowiadali sie na temat stosowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego w pofgczeniu
z chemioterapig (w tym pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem), ze wzgledu na
ich znaczng skuteczno$¢ w poprawie wynikdw leczenia pacjentek z nowotworami ginekologicznymi.
Odnaleziono takze jedno badanie jednoramienne Il fazy (Barber 2022), dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem wsrdd pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem endometrium. Badanie to nie
zostato wigczone do przegladu gtéwnego ze wzgledu na niewfasciwy schemat leczenia
pembrolizumabem (brak stosowania pembrolizumabu w monoterapii po zakonczeniu leczenia
skojarzonego) oraz niewtasciwe dawkowanie karboplatyny (w badaniu NRG-GY018 — AUCS vs badanie
Barber 2022 — AUCG6). Badanie to dostarczato dodatkowych informacji na temat skutecznosci terapii
pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, w zwigzku czym zostato ono omoéwione
w dyskusji

e Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak wynikéw skutecznosci dla populacji ogoéinej z badania NRG-
GYO018 w publikacji gtownej (Eskander 2023). W badaniu NRG-G Y018 kobiety zostaty podzielone na dwie
kohorty w zaleznosci od statusu MMR i w tych grupach zostaty poddane randomizacji.

Nalezy zwroci¢ uwage, Ze niezaleznie od tego czy
oceniano skuteczno$¢ dla populacji ogolnej lub kohorty dMMR albo pMMR, stosowanie pembrolizumabu
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem wykazywato przewage w leczeniu pierwotnie
zaawansowanego lub nawracajgcego raka endometrium w stosunku do chemioterapii karboplatyng
i paklitakselem. Na podstawie wynikbw badania zaprojekfowanego w taki sposob uprawnione jest
wnioskowanie o statystycznie istotnym, korzystnym wptywie pembrolizumabu na przezycie w obydwu
badanych kohortach niezaleznie.

e Za kolejne ograniczenie mozna uznac brak osiggniecia istotnosci statystycznej przy ocenie przezycia
catkowitego zarowno w ftrakcie trwania analizy poSredniej jak i analizy ad hoc. Nalezy wspomniec,
ze Komitet Monitorujgcy Dane zalecit odslepienie sponsora, badaczy i pacjentek na przydziat do danej
grupy leczenia. Konsekwencjg tego byta rezygnacja z placebo czeSci pacjentek z grupy kontrolnej
i otrzymanie przez nie immunoterapii po zakonczeniu badania. Ze wzgledu na prowadzenie badania
NRG-GY018 w regionach, w ktérych istnieje powszechny dostep do immunoterapii, zgodnie
z oczekiwaniami cze$¢ pacjentek otrzymata immunoterapie w kolejnej linii leczenia po wystgpieniu
progresji, zwtaszcza w grupie kontrolnej. W zwigzku z powyzszym trudno uzyskac istotne statystycznie
wyniki w odniesieniu do analizy OS. Niemniej jednak analiza wrazliwo$ci uwzgledniajgca te rozbiezno$c
nadal sugerowata korzystny wptyw na OS po dodaniu pembrolizumabu do chemioterapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

e Brak analizy poréwnawczej uwzgledniajgcej schematy DOS + CHEM oraz DURV + CHEM jako
komparatory.

e Badanie NRG-GY018 przeprowadzono w 4 krajach: Stany Zjednoczone, Kanada, Japonia i Korea
Potudniowa. Powyzsze populacje mogg nie odpowiadaé charakterystyce polskich pacjentek. Réznice
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moga tez wynika¢ ze standardow opieki w réoznych krajach nad pacjentkami w analizowanej populacji. Stad
petne przetozenie wynikéw na populacje polskg wydaje sie by¢ ograniczone.

e Zgodnie z planem statystycznym, w badaniu NRG-GY018 kohorty pMMR i dMMR byty oceniane osobno
oraz niezaleznie od siebie. Wyniki dotyczgce skutecznosci dla populacji ogélnej raportowano w AKL
stanowig wyniki analizy post hoc udostepnionej przez wnioskodawce.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Na podstawie publikacji Eskander 2023, Eskander 2025, Keytruda EPAR: Assessment Report 2024
ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badania NRG-
GY018.

Przy tym nalezy zaznaczyc, ze (...) publikacja Eskander 2023 przedstawia pierwotng analize skutecznosci
(analiza posrednia), w ktérej kluczowa byta ocena pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto PFS w obu
obserwowanych kohortach (data odciecia danych dla skuteczno$ci w kohorcie dMMR: 16 grudnia 2022;
w kohorcie pMMR: 6 grudnia 2022). Z kolei w publikacji Eskander 2025 réwniez przedstawiono wyniki dla analizy
posredniej (z tymi samymi datami odciecia danych) ale dodatkowo opisano wyniki analizy ad hoc (data odciecia
danych: 18.08.2023r.). Analiza ad hoc zostata przeprowadzona na zyczenie Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi. Analiza ta jest analizg opisowg i nie byta planowana. Daty odciecia danych dla pierwotnej
analizy skutecznos$ci w obu publikacjach sg takie same, ale mediany czasu obserwacji sg rozne. Podobng
sytuacje mozna zauwazy¢ w Keytruda EPAR: Assessment Report 2024, gdzie mediana czasu obserwacji dla obu
kohort jest inna niz ta ktorg przedstawiono w Eskander 2023 i Eskander 2025. Nalezy rowniez wspomniec, ze
liczebno$¢ populacji w kohortach oraz grupach badanych i kontrolnych pomiedzy publikacjiami Eskander 2023
a Eskander 2025 jest inna, co ma wplyw na koncowe wyniki dla wybranych punktéw koricowych. Autorzy
publikacji Eskander 2025 odniesli sie do tych réznic i podali informacje, ze obecne analizy i te ktére zostaty
opisane wczes$niej wykorzystywaly rézne metody kategoryzowania pacjentow do populacji pMMR lub dMMR
(w zaleznosci od wykonanego testu IHC: centralny lub lokalny). W poprzednich analizach wykorzystano centralny
test IHC MMR, jesli byt dostepny, a lokalny test IHC MMR wykorzystano w przypadku braku wynikow z testow
centralnych. Jesli w trakcie diagnostyki u pacjenta nie okreslono centralnie statusu MMR, to zostali wykluczeni
zgodnie z protokotem. W przypadku biezgcej analizy pacjenci zostali skategoryzowani na podstawie statusu
stratyfikacji MMR wykorzystanego do randomizacji, ktéry mégt byc oparty na centralnych lub lokalnych wynikach
testow IHC MMR. W badaniu randomizowano 819 pacjentéw. Dziewieciu pacjentéw w populacji pMMR zostato
poddanych randomizacji po dacie odciecia danych z 6 grudnia 2022 r. i dlatego nie zostali uwzglednieni
w poprzedniej analizie PFS i OS, ale zostali uwzglednieni w analizie ad hoc.

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z AKL wnioskodawcy w celu opisania wynikow z analizy posredniej (data
odciecia danych w kohorcie dMMR: 16.12.2022; w kohorcie pMMR: 6.12.2022). wykorzystano dane
przedstawione w publikacji Eskander 2023, a w przypadku braku danych dla poszczegdlnych punktéw konhcowych
lub w celu opisania dodatkowych informacji na ich temat, wykorzystywano te, ktére przedstawiono w Eskander
2025, Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 oraz w materiatach udostepnionych przez wnioskodawce.

W celu opisania wynikéw z analizy dodatkowej (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) wykorzystano dane
przedstawione w publikacji Eskander 2025, a w przypadku braku informacji dla poszczegdlnych punktow
koncowych, wykorzystywano te, ktére przedstawiono w Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 oraz
w materiatach udostepnionych przez wnioskodawce.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

PEM + CTH vs PLC + CTH (CAR+PAK) — RCT NRG-GY018

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Mediana okresu obserwacji w badaniu NRG-GY018 wyniosta 12 mies. w przypadku kohorty dMMR (data odciecia
16.12.2022 r.) oraz 7,9 mies. w przypadku kohorty pMMR (data odcigcia 06.12.2022 r.) dla analizy posredniej
oraz 22,5 mies. (data odciecia 18.08.2023 r.) w przypadku kohorty dMMR oraz 20,8 mies. (18.08.2023 r.)
w przypadku kohorty pMMR dla dodatkowej analizy opisowej (analiza ad hoc).
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¢ Populacja ogdlna

Dla 12. mies. okresu obserwacji (data odciecia: 16.12.2022 r.), w populacji ogélnej w badaniu NRG-GY018,
progresje choroby lub zgon odnotowano u 121 (29,9%) pacjentek w grupie przyjmujgcej pembrolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng oraz u 195 (47,8%) pacjentek w grupie otrzymujgcej placebo
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng. Mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,8 mies.
w grupie interwencji oraz 8,5 mies. w grupie kontrolne;j.

¢ Kohorty dAMMR i pMMR

Dla 12. mies. okresu obserwaciji (data odciecia: 16.12.2022 r.), w kohorcie dMMR mediana przezycia wolnego
od progresiji choroby w grupie badanej nie zostata uzyskana), a w grupie placebo mediana wyniosta 7,6 mies.).
Z kolei w kohorcie pMMR dla okresu obserwacji 7,9 mies. (data odciecia: 06.12.2022 r.), mediana PFS dla grupy
badanej wyniosta 13,1 mies. i byla wyzsza niz w grupie placebo - 8,7 mies. W kohortach dMMR i pMMR
odnotowano IS zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu odpowiednio o 70% (HR=0,30; 95%CI: 0,19;
0,48, p<0,001) oraz 0 46% (HR=0,54; 95%CI: 0,41; 0,71, p<0,001).

W ramach analizy opisowej przeprowadzonej dla daty odciecia danych: 18.08.2023 r. w kohorcie dAMMR mediana
PFS nie zostata osiggnieta w grupie PEM+CTH, a w grupie placebo wyniosta 8,3 (95%Cl: 6,5; 12,7). Z kolei
w kohorcie pMMR mediana PFS wyniosta 11,4 mies. (95%CI: 10,9; 15,1), a w grupie placebo 10,6 mies.
W kohortach dMMR i pMMR odnotowano IS zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu odpowiednio o 65%
(HR=0,35; 95%CI: 0,23; 0,52; p<0,001) oraz 0 26% (HR=0,74; 95%CI: 0,60; 0,91; p=0,002).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie wolne od progresji; populacja ogoélna i kohorty dMMR i pMMR

(zrédto: Eskander 2023, , Keytruda EPAR 2024, AKL wnioskodawcy)
Populacja ogélna Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Parametr
PEM+CTH PLC+CTH PEM+CTH PLC+CTH PEM+CTH PLC+CTH

Data odciecia danych: kohorta dMMR — 16.12.2022 r.; pMMR — 06.12.2022 r. - mediana obserwacji dAMMR: 12 mies.; pMMR: 7,9 mies.)
zrodto: Eskander 2023)

—

Zgon lub

progresja 121/405 (29,9) 195/408 (47,8) 26/112 (23,2) 59/113 (52,2) 89/290 (30,7) 133/292 (45,5)
choroby, n/N (%)

(ngg%eg}? PFS 18,8 (b.d.) 8,5 (b.d.) NR (30;6; NR) 76(64,99) | 131(105;188) | 8,7(84;10,7)
HR (95%Cl)** b.d. 0,30 (0,19; 0,48), p<0,001 0,54 (0,41; 0,71), p<0,001

Data odciecia danych: 18.08.2023 r. ;mediana czasu obserwacji dAMMR: 22,5 mies.; pMMR: 20,8 mies.
(zrodto: Keytruda EPAR 2024)
Zgon lub
progresja 36/110 (32,7) 70/112 (62,5) 163/298 (54,7) 187/299 (62,5)

choroby, n/N%

Mediana  PFS

(95%Cl)*

HR (95%CI)** 0,35 (0,23; 0,52) p<0,001 0,74 (0,60; 0,91), p=0,002
b.d. — brak danych, CTH — Chemioterapia, NR — nie osiagnieto (ang. not reached), PEM — Pembrolizumab, PLC — Placebo
* W oparciu o model regresji Coxa z metodg wigzania Efrona z leczeniem jako kowariancjg stratyfikowang wedtug wczesniejszej chemioterapii;
** Jednostronna warto$¢ p na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wedlug wczesniejszej chemioterapii.

NR (30,7;NR) | 8,3(6,512,7) | 11,4(10,9;15,1) | 10,6 (8,7; 11,3)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite byto kluczowym drugorzedowym punktem koncowym.
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e Populacja ogdlna

Do dnia przeprowadzenia analizy opisowej (mediana czasu obserwacji dMMR:19,2 mies., pMMR: 15,3 mies.)
w badaniu NRG-GY018,

¢ Kohorty dMMR i pMMR (Eskander 2025)

Zaréwno w analizie posredniej (data odciecia danych dla kohorty dMMR: 16.12.2022 r. oraz 06.12.2022 r.
dla kohorty pMMR) oraz jej aktualizacji (data odciecia danych: 18.08.2023 r.) w kohortach dMMR i pMMR
nie odnotowano IS réznic w zakresie ryzyka zgonu w grupie pacjentek PEM+CTH wzgledem grupy pacjentek
PLC+CTH. Niemniej, mediany OS nie zostaty osiggniete w ramionach badania (niedojrzato$¢ danych OS).

Nalezy rowniez zauwazyé, ze ze wzgledu na od$lepienie uczestnikdw badania, do czasu odciecia danych
w zaktualizowanej analizie, prawie wszyscy uczestnicy badania (99,2%) — z wyjatkiem 3 oséb (0,8%) w grupie
placebo z chemioterapia — zakonczyli leczenie w ramach badania, a niektérzy z uczestnikéw otrzymali
immunoterapie jako drugg linie leczenia (N=228 (35,1%), zwtaszcza w grupie kontrolnej (kohorta pMMR: 118
(42,9%); kohorta dMMR: 53 (51,0%)).

Szczegotowe wyniki dot. OS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: przezycie catkowite (OS); populacja ogdlna i kohorty dMMR i pMMR (zrédto:
materialy wnioskodawcy, Eskander 2025)

Populacja ogélna Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Parametr
PEM+CTH PLC+CTH PEM+CTH PLC+CTH PEM+CTH PLC+CTH
Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.
(mediana czasu obserwacji dMMR: 13,6 mies.; pMMR: 8,6 mies.) (zrédto: Eskander 2025)
Zgon lub
progresja b.d. b.d. 10/110 (9,1) 17/112 (15,2) 89/290 (30,7) 54/294 (18,4)
choroby, n/N (%)
Mfgds'i‘/?glgs b.d. b.d. NR (NR:NR) | NR(NR;NR) 45/294 (15,3) | 27,4 (19,5: NR)
HR (95%Cl)** b.d. 0,55 (0,25; 1,19) p=0,0617 0,79 (0,53; 1,17) p=0,1157

Data odciecia danych: 18.08.2023 r. (mediana czasu obserwacji: dMMR: 19,2 mies.; pMMR: 15,3 mies.) (zrédto: Eskander 2025
)

Zgon lub
progresja 17/110 (15,5) | 27/112 (24,1) 77/298 (25,8) 92/299 (30,8)
choroby, n/N%
Mediana 0s NR (NR; NR)) | 42,7 (42,7:NR) | 28,9 (26,8;:NR) | 28,7 (24,0: 34,6)
(95%Cl)
0,80 (0,59; 1,08) p=0,068
HR (95%CI)** 0,57 (0,31; 1,04) p=0,032

0,70 (0,50; 0,98)"** p=b.d.

b.d. — brak danych, CTH — Chemioterapia, NR — nie osiggnieto (ang. not reached), PEM — Pembrolizumab, PLC — Placebo

* W oparciu o model regresji Coxa z metodg wiazania Efrona z leczeniem jako kowariancjg stratyfikowang wedtug wczesniejszej chemioterapii;
** Jednostronna warto$¢ p na podstawie testu log-rank stratyfikowanego wedtug wcze$niejszej chemioterapii.

*** Wynik otrzymany po wykonaniu analizy wrazliwosci po uwzglednieniu stosowania immunoterapii w kolejnej linii po progresji choroby

Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-En-TOI, ktéry ocenia
funkcjonowanie fizyczne i objawy specyficzne dla raka endometrium, skréconego formularza dot. oceny
neurotoksycznosci - FACT-GOG-Ntx, skroconego formularza PROMIS-Fatigue, oceniajgcego nasilenia i wptywu
zmeczenia, skréconego formularza PROMIS-Physical Function, mierzgcego zdolnos$¢ pacjenta do wykonywania
codziennych czynno$ci fizycznych oraz jednoelementowej ankiety mierzgcej poziom niepokoju spowodowanego
dziataniami niepozgdanymi terapii przeciwnowotworowej. Jako$¢ zycia oceniano u pacjentek nalezgcych do
kohorty pMMR od 6 tygodni od randomizaciji.
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Wykazano IS réznice na korzys¢ PEM+CTH wzgledem PLC+CTH w zakresie oceny jakosci Zzycia
z wykorzystaniem kwestionariusza PROMIS-Fatigue. IS réznice na korzy¢ grupy kontrolnej wzgledem PEM+CTH
raportowano w odniesieniu do wynikow kwestionariusza FACT-En-TOl.

Przy czym, ze wzgledu na brak odnalezienia wartosci granicznych istotnosci klinicznej wynikéw dla powyzszych
kwestionariuszy (MID, minimum important difference), ocena istotnos$ci klinicznej pozostaje utrudniona.

Szczegotowe wyniki dot. jakosci zycia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Analiza zmian od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia oceniane za pomoca poszczegélnych formularzy
dot. jakosci zycia (zrédlo: Keytruda EPAR Assessment Report 2024, AKL wnioskodawcy)

FACT-En-TOI
Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia — Srednia LS*
PEM + CTH (95%Cl) -5,8 (-7,1; -4,5)
PLC + CTH (95%Cl) 0,2 (-1,3; 1,6)
Poréwnanie Roéznice w $redniej LS

PEM + CTHVS PLC + CTH

'6,0**

PROMIS-Physical Function

Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia — Srednia LS*
PEM + CTH (95%Cl) 3,4 (-4,1;-2,7)
PLC + CTH (95%Cl) -2,6 (-3,2; -1,9)
Poréwnanie Réznice w $redniej LS

PEM + CTHVS PLC + CTH

-1 ’2***

PROMIS-Fatigue

Leczenie Zmiana od poczatku do 18. tygodnia — Srednia LS*
PEM + CTH (95%Cl) 3,9 (3,2;4,5)
PLC + CTH (95%Cl) 1,4 (0,7; 2,0)
Poréwnanie Roéznice w $redniej LS
PEM + CTH VS PLC + CTH N S

LS — najmniejsze kwadraty (ang. least squares);

*Wartosci $redniej LS i Cl w 18. Tygodniu odczytano za pomoca automeris.io

** Nie odnaleziono opublikowanych wartosci granicznych istotnosci klinicznej wynikéw tego kwestionariusza (MID, minimum important
difference). Istotno$¢ kliniczna zaobserwowanej, istotnej statystycznie réznicy jest trudna do interpretaciji.

*** Zaobserowane réznice nie byty istotne statystycznie, a co za tym idzie nie oceniano istotnosci kliniczne;.

**** Réznica $rednich zmian wyniosta ponizej wartosci od 3 do 4 punktéw uznawanej za MID dla kwestionariusza PROMIS-Fatigue (Saygin
2024, Kamudoni 2021). Odnotowana $rednia réznica byta ponizej wartosci istotnej klinicznie.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

e Populacja ogdlna (dane wnioskodawcy)

Obiektywna odpowiedz na leczenie u pacjentek z mierzalng chorobg stanowit drugorzedowy punkt koricowy.

¢ Kohorty dMMR i pMMR (Eskander 2025)

Do daty odciecia danych 16.12.2022 r. dla kohorty dMMR oraz 06.12.2022 r. dla kohorty pMMR, ORR poprawit
sie w ramieniu pembrolizumabu w obu kohortach pacjentéw (AMMR: 77,9% w grupie pembrolizumabu vs. 69,5%
w grupie placebo i pMMR: 61,4% w grupie pembrolizumabu vs. 51,5% w grupie placebo). Odsetek CR
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w kohortach dMMR i pMMR pacjentek z rakiem endometrium byt wyzszy po skojarzeniu pembrolizumabu
z karboplatyng i paklitakselem (kohorta dMMR: 28,4% w grupie PEM vs 11,6% w grupie PLC; kohorta pMMR:
10,9% w grupie PEM vs 6,8% w grupie PLC).

Dla dtuzszej mediany okresu obserwacji poprawa ORR utrzymywata sie w grupie pembrolizumabu w obu
kohortach. Odsetek catkowitych odpowiedzi w kohortach dMMR i pMMR pacjentek z rakiem endometrium byt
wyzszy po skojarzeniu pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem (kohorta dMMR: 31,6% w grupie
pembrolizumabu vs 13,7% w grupie placebo; kohorta pMMR: 14,3% w grupie pembrolizumabu vs 8,4% w grupie
placebo).

Szczegoly przedstawiono na rysunku oraz w tabeli ponize;j.

A) B)

. . 82.1
100 100
(95% CI, 72.9=89.2) 1.6

904 723 a0 -
(95% CI, 66.0—78.1) (95% CI, 61.4=80.4)

59.0
(95% CI, 52.5-65.3)

ORR, %

0
Pembrolizumab + CT Placebo + CT Pembrolizumab + CT Placebo + CT
(n=224) (n=239) (n = 95) (n = 95)

Rysunek 1. Obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana przez badacza wediug RECIST v1.1 w analizie ad hod
w kohortach: (A) pMMR i (B) dMMR (zrédto: Eskander 2025).

Tabela 20. Obiektywna odpowiedz na leczenie dla kohort AIMMR i pMMR (zrédto: Eskander 2025, AKL wnioskodawcy)

Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Parametr PEM+CTH (N=95) PLC+CTH (N=95) PEM+CTH (N=220) PLC+CTH (N=235)
n % (95%Cl)* n % (95%Cl)* n % (95%Cl)* n % (95%Cl)*
Data odciecia danych: kohorta dMMR: 16.12.2022 r.; kohorta pMMR: 06.12.2022 r.
(mediana czasu obserwacji dMMR: 14,4 mies.; pMMR: 10,0 mies.)
Catkowita odpowiedz (19,6; (5,9; (7,1; 3,9;
(CR) 27 28,4 38.6) 11 11,6 19.8) 24 10,9 15.8) 16 6,8 10.8)
Czesciowa odpowiedz (39,1; (47,3; (43,7; (38,2;
(PR) 47 49,5 59.0) 55 57,9 68.0) 111 | 50,5 57.2) 105 | 44,7 51,3)
Obiektywna odpowiedz (68,2; (59,2; (54,6; (44,9;
(CR+PR) 74 77,9 85,8) 66 69,5 78.5) 135 | 61,4 67.8) 121 | 51,5 58,0)
; (5,2; (10,8; (9,0 (17,0;
Stabilna choroba (SD) 10 10,5 18.5) 17 17,9 27.1) 29 13,2 18.4) 52 221 28,0)
Odsetek kontroli
choroby (79,0; (72,9; (62,5; (61,7;
(CR+PR+SD28 83 87,4 93.3) 78 82,1 89.2) 152 | 69,1 75.1) 160 | 68,1 74.0)
tygodni)

Korzys¢ kliniczna (70,5; (61,4; (57,4; (49,1;
(CR+PR+SD223 tyg. 76 80,0 87.5) 68 71,6 80.4) 141 | 64,1 70.4) 131 | 55,7 62,2)
i a7 ) : 4.9;
Progresja choroby 5 53 11.9) 3 32 | (07,90 | 12 55 |(28,93) | 19 8,1 12.3)

Wynik niedostepny 0 0,0 | (0,0; 3,8) 1 1,1 (0,0; 5,7) 2 0,9 | (0,1;3,2) 2 0,9 | (0,1;3,0)
(2,4, (3.7, (14,1; (12,8;
Brak oceny 6 6,3 13.2) 8 8,4 15.9) 42 19,1 24.9) Y| 17,4 22.9)
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Kohorta dMMR

Kohorta pMMR

Parametr PEM+CTH (N=95) PLC+CTH (N=95) PEM+CTH (N=220) PLC+CTH (N=235)
n | % [@%C) | n | % |©@5%CH | n | % |@%C)y | n | % | (@5%CIH
Data odciecia danych: 18.08.2023 r. (mediana czasu obserwacji: dMMR: 19,2 mies.; pMMR: 15,3 mies.)

CR 30 | 316 ff g); 13 | 137 gg) 32 | 143 (11; 'g)? 20 | 84 1(‘2%)

PR 48 | 505 (g'gg)? 55 | 57,9 (g"; 'g’)? 130 | 58,0 (g’j,g’)? 121 | 50,6 (;‘;‘"11)?

CR+PR 78 | 82,1 (8792,5); 68 | 71,6 (86&2‘)? 162 | 72,3 (;52'10)? 141 | 59,0 (5’52”5)?

) 7 | 74 1(3’%) 16 | 16,8 é%%) 2 | 116 1(2’;;) 55 | 23,0 (21; ’g)?

CR+PR+SD281yg. | 85 | 89,5 (98‘:,'85); 82 | 86,3 (9727 '57); 183 | 81,7 (gg'g; 191 | 799 (g:’g’)?

CR+PR+SD223tyg. | 80 | 84,2 gg';); 72 | 758 (gig); 173 | 77,2 (gg,g; 159 | 66,5 (7‘32()"5);

Progresja choroby 4 | 42 %’jj) 3 32 | (07:90) | 16 | 7.1 1(‘1‘”13;) 19 | 7,9 1(‘;51’)
Wynik niedostepny 0 0,0 - 0 0,0 - 2 0,9 | (0,1;3,2) 3 1,3 | (0,3; 3,6)

Brak oceny 6 | 63 1(%’;;) 8 | 84 1(2’;;) 18 | 80 1(‘;’51;) 21 | 88 1(2?)

*na podstawie dwumianowego doktadnego przedziatu ufnosci

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Do czasu przeprowadzenia pierwotnej analizy skutecznosci (kohorta dMMR data odciecia danych: 16.12.2022 r.;
kohorta pMMR data odciecia danych: 06.12.2022 r.), mediana DOR ulegta poprawie po dodaniu pembrolizumabu:
w kohorcie pMMR mediana wyniosta 7,1 mies., a w grupie placebo 6,4 mies. Z kolei w kohorcie dMMR, w grupie
pembrolizumabu mediana DOR nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wyniosta 4,4 mies. Wyniki DOR dla
populacji ogélnej sg nieznane.

W dodatkowej analizie opisowej (data odciecia danych: 18.08.2023 r.), mediana DOR w kohorcie pMMR wcigz
byta wyzsza w grupie pembrolizumabu (8,1 mies.) niz w grupie placebo (6,4 mies.). Z kolei w kohorcie dMMR,
mediana DOR nie zostata osiggnieta w grupie pembrolizumabu, a w grupie placebo wyniosta 4,8 mies.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Czas trwania odpowiedzi dla populacji ogéinej i kohort AMMR i pMMR (zrédto: Keytruda EPAR Assessment
Report 2024, Eksander 2025, AKL wnioskodawcy)

Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Parametr
PEM+CTH (N=95) PLC+CTH (N=95) PEM+CTH (N=220) PLC+CTH (N=235)

Liczba uczestnikéw z 74 (77,9) 66 (69,5) 135 (61,4) 121 (51,5)
odpowiedzig (ORR) (%)*

Czas za uzyskanie odpowiedzi (miesigce)
Srednia (SD) 2,7 (1,5) 2,6 (0,9) 2,9(1,9) 2,8(1,2)
Mediana (zakres) 2,3 (1,3-11,5) 2,2 (2,0-6,2) 2,3 (1,9-19,6) 2,3(1,0-7,1)

Czas trwania odpowiedzi** (miesiace)

Mediana (zakres)

NR (0,0+ - 33,0+)

4,4 (0,0+ - 32,8+)

7,1(0,0+ - 32,8+)

6,4 (0,0+ - 20,1+)

Liczba (%)** uczestnikow z przedtuzonym czasem odpowiedzi

26 miesiecy

42 (88,5)

17 (43,0)

55 (74,8)

32 (51,6)

212 miesiecy

21(79,3)

6 (21,4)

13 (35,0)

6 (16,2)
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Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Parametr
PEM+CTH (N=95) PLC+CTH (N=95) PEM+CTH (N=220) PLC+CTH (N=235)
=18 miesigcy 9(75,1) 3(21,4) 4 (35,0) 1(16,2)
224 miesigce 4 (75,1) 1(7,1) 2 (35,0) 0 (NR)

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

*Obejmuje uczestnikéw z petng odpowiedzig lub czesciowg odpowiedzig;

** Na podstawie metody limitu iloczynu (Kaplana-Meiera) dla danych cenzurowanych;
+oznacza brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny choroby

Przezycie wolne od progresiji po kolejnej linii leczenia (PFS2)

e Populacja ogdélna (dane wnioskodawcy)

o Kohorty dMMR i pMMR (Keytruda EPAR 2024)

Do momentu odciecia danych (18.08.2023 r.), mediana przezycia bez progresji choroby po kolejnej linii leczenia
w kohorcie dMMR wsréd pacjentek z grupy PEM nie zostata osiggnieta. Z kolei w grupie PLC, mediana PFS2
wyniosta 42,7 mies. Ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii leczenia w kohorcie dMMR byto istotnie
statystycznie nizsze o 66% (HR=0,34; 95%CI: 0,19; 0,59; p<0,001) w grupie PEM skojarzonego z CTH
w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
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W kohorcie pMMR mediana przezycia bez progresiji choroby po kolejnej linii leczenia wyniosta 28,0 mies. w grupie
badaneji 19,6 mies. w grupie kontrolnej. Ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii leczenia byto istotnie
statystycznie nizsze o 28% (HR=0,72; 95%ClI: 0,55, 094; p=0,008) w grupie PEM + CTH w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia dla kohort dMMR i pMMR (zrédto: Keytruda EPAR
Assesment Report 2024, AKL wnioskodawcy)

Kohorta dMMR Kohorta pMMR
Parametr
PEM+CTH PLC+CTH PEM+CTH PLC+CTH
Data odciecia danych: 18.08.2023 r. (mediana czasu obserwacji: dMMR: 22,5 mies., 20,8 mies. pMMR)
Zgon lub progresja
et R T 18/110 (16,4) 431112 (38,4) 94/298 (31,5) 119/299 (39,8)
Zgon, n (%) 13 (11,8) 19 (17,0) 55 (18,5) 60 (20,1)
Progresja choroby, n (%) 5 (4,5) 24 (21,4) 39 (13,1) 59 (19,7)
'\C"S,?i"’r‘:_acgfsz e NR (NR; NR) 42,7 (16,9: NR) 28,0 (20,9; NR) 19,6 (17,8; 25.8)
0 *
';5 EB ClT, 0,34 (0,19; 0,59) p<0,001 0,72 (0,55; 0,94) p=0,008

NR - nie uzyskano (ang. not reached)
* Szacowana mediana czasu jest oparta na metodzie limitu iloczynu (Kaplana-Meiera);

** Wyniki w dokumencie przedstawiono w tygodniach. Aby zachowa¢ spdjnosc z resztg analizy przyjeto przelicznik tygodni na miesigce: 1
tydzien = 0,23 miesigca. Roznice w przeliczeniach moga wynika¢ z zastosowanych przyblizeh przy opisie wynikéw

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

PEM + CTH vs PLC + CTH (CAR+PAK) — RCT NRG-GY018

Zdarzenie niepozgdane (AEs) o dowolnej przyczynie (Eskander 2023)

W publikacji Eskander 2023 skupiono sie m.in. na zdarzeniach niepozadanych dowolnego stopnia, ktére wystagpity
z czestoscig wieksza lub réwng 15% oraz zdarzeniach niepozgdanych 3. stopnia lub wyzszego, ktore wystapity
wsréd tych zdarzen.

W kohorcie dMMR odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM niz w grupie PLC ryzyko wystgpienia
zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia, wymiotéw o dowolnym stopniu nasilenia i utraty wagi o dowolnym
stopniu nasilenia. Z kolei w kohorcie pMMR IS cze$ciej w grupie PEM niz w grupie PLC odnotowano ryzyko
wystgpienia wysypki o dowolnym stopniu nasilenia.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogdlnej w trakcie analizy posredniej, odnotowano istotng statystycznie
réznice miedzy grupg pacjentek leczonych PEM a PLC, w zakresie ryzyka wystgpienia matoptytkowosci
o0 dowolnym stopniu nasilenia, wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia i wysypki o dowolnym stopniu nasilenia.

Leczenie PEM w poréwnaniu do PLC wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 3.-5. stopnia w populacji ogdélnej, kohorcie dAMMR oraz kohorcie pMMR.
Ponadto w populacji ogélnej odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupg pacjentek leczonych PEM
a PLC, w zakresie ryzyka wystgpienia anemii o stopniu nasilenia 3.-5. Z kolei w kohorcie pMMR odnotowano
istotnie statystycznie wigksze ryzyko wystgpienia neutropenii o stopniu nasilenia 3.-5. w grupie pembrolizumabu
w poréwnaniu do grupy placebo.

Tabela 25. Poréwnanie bezpieczenstwa PEM + CHEM z PLC: zdarzenia niepozadane kohorty dMMR i pMMR - analiza
posrednia (Eskander 2023, na podstawie AKL wnioskodawcy).

Kohorta dMMR Kohorta pMMR
- = ’ — - 0,
(N=109) p- (95% Cl) (N=276) (N=274) | RR(35%CI),p | (950 cJ)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia
. . 0,99 (0,96; 258 1,00 (0,96;
Jakiekolwiek AE | 107 (98,2) 105 (99,1) 1,02) p=0,576 - (93.5) 256 (93,4) 1,05) p=0,982 -
Zdarzenia
0,49 (0,04, 2,98 (0,61;
prowadzace do 1(0,9) 2(1,9) 5,28) p=0,554 6(2,2) 2(0,7) 14,63) p=0,179 -
zgonu
. 1,29 (1,05; 6,29 NNT 175 1,05 (0,92;
Zmeczenie 78(716) | 59(857) 1,58)0,017 | (3,50;31,21) | (634) | 192602 | 450y p=0442 -
Neuropatia
X 1,05 (0,85; 153 0,97 (0,84;
czuciowo- 71 (65,1) 66 (62,3) 1.28) 0,662 - (55.4) 157 (57,3) 1,12) p=0,659 -
obwodowa
. 1,06 (0,83; 152 1,05 (0,90;
Anemia 63 (57,8) 58 (54,7) 1.34) p=0,649 - (55.1) 144 (52,6) 1,22) p=0,554 -
- 1,22 (0,91; 121 1,05 (0,87;
Mdtosci 55 (50,5) 44 (41,5) 1,63) p=0,191 - (43.8) 114 (41,6) 1,28) p=0,596 -
. 1,14 (0,82; 120 1,12 (0,92;
Zaparcie 47 (43,1) 40 (37,7) 1,58) p=0,423 - (43,5) 106 (38,7) 1,37) p=0,254 -
. 1,24 (0,88; 1,12 (0,88;
Biegunka 46 (42,2) 36 (34,0) 175),0217 99 (35,9) 88 (32,1) 1,41) p=0,354 -
iy 1,19 (0,81; 1,40 (1,05;
Matoplytkowosé | 38 (34,9) 31(29,2) 176) p=0.379 83 (30,1) 59 (21,5) 1,86) p=0,023 -
. . 1,00 (0,66; 0,82 (0,61;
Bol stawow 32 (29,4) 31(29,2) 1,52) p=0,986 62 (22,5) | 75(27,4) 110) p=0.185 -
o 1,39 (0,85; 1,11 (0,79;
Duszno$é 30 (27,5) 21 (19,8) 2,27) p=0,188 58 (21,0) 52 (19,0) 1,55) p=0,551 .
I 1,48 (0,89; 0,97 (0,67;
Bél miesni 29 (26,6) 19 (17,9) 2,48) p=0,131 45 (16,3) 46 (16,8) 1,41) p=0.879 -
. 0,80 (0,52; 1,18 (0,91;
Neutropenia 28 (25,7) 34 (32,1) 1,22) p=0.303 87 (31,5) 73 (26,6) 1,54) p=0.209 -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/93



Keytruda (pembrolizumab)

0T.423.1.16.2025

Kohorta dMMR Kohorta pMMR
AE CHEm | PLCICHEM | o ey, | wwe | CHEM | CHEw -
= = ’ = = 0,
(N=109) p- (95% Cl) (N=276) (N=274) | RR(35%CI),p | (950, cJ)
n (%) n (%) n (%) n (%)
. 2,38 (1,15; 8,55 NNT 1,38 (0,95;
Wymioty 22 (20,2) 9 (8,5) 4.99) p=0,020 | (478:4037) | 53(192) | 38(13.9) | 5oty Gos -
. 2,59 (1,06; 11,09 NNT 0,90 (0,49;
Utrata wagi 16 (14,7) 6 (5,7) 6.37) p=0,038 | (5,89; 9521) | 19(6:9) 21.(7.7) 1,63) p=0,725 -
9,26 NNT
0,52 (0,22; 2,10 (1,37; i)
Wysypka 7 (6,4) 13 (12,3) 1.26) p=0,149 - 57(20,7) | 27(9,9) 3.21) p=0,001 gg,ss'g,)
Zdarzenia niepozadane 23 stopnia
10,19 NNT
. . 1,34 (1,05; 6,20 NNT 152 1,22 (1,03; iy
Jakiekolwiek AE | 69 (63,3) 50 (47,2) 1,72) p=0,020 | (3.42:33.21) | (551) 124(453) | 4 44 0=0,022 ((55;,217 |
Zdarzenia
0,49 (0,04; 2,98 (0,61;
prowadzace do | 1(0,9) 2(1,9) 5,28) p=0,554 - 6(22) 207 | 14,63) p=0,179 -
zgonu
. 0,32 (0,03; 0,71 (0,23;
Zmeczenie 1(0,9) 3(2,8) 3,07) p=0,326 - 5(1,8) 7 (2,6) 2,21) p=0,553 -
Neuropatia 8,75 (0,48; 0,60 (0,14;
czuciowo- 4(3,7) 0(0,0) 160,65) - 3(1,1) 5(1,8) 2\ el 47 -
2,47) p=0,475
obwodowa p=0,144 ’ ’
. 1,86 (0,94; 1,51 (0,94;
Anemia 21 (19,3) 11(10,4) 3.66) p=0.074 - 38(13,8) | 25(9,1) 2.43) p=0,090 -
- 2,92 (0,31; 0,99 (0,20;
Mdtosci 3(2,8) 1(0,9) 27.61) p=0,350 - 3(1,1) 3(1,1) 4,88) p=0,993 -
. 2,92 (0,12; 0,99 (0,06;
Zaparcie 1(09) 0(00) | 7035 p=0510 - 1(04) 1O | 45,79 p=0,99 ;
. 4,86 (0,58; 1,32 (0,30;
Biegunka 5 (4,6) 1(0,9) 40.93) p=0,146 - 4(1,4) 3(1,1) 5.86) p=0.712 -
o 2,43 (0,48; 1,70 (0,68;
Matoplytkowosé | 5 (4,6) 2(1,9) 12.96) p=0.282 - 12 (4,3) 7 (2,6) 4.26) p=0.256 -
. . 0,32 (0,01; 1,49 (0,25;
Bl stawow 0(0,0) 1(0,9) 7.87) p=0,489 - 3(1.1) 2(0.7) 8,84) p=0,661 ;
, 10,92 (0,61;
Dusznosé 3(2.8) 1(0,9) 272% g&ggm ; 5(1,8) 0(0,0) 19(6)3,%5% ;
’ ’ p=0,
I 0,32 (0,01; 0,50 (0,09;
Bol migéni 0(0,0) 1(0,9) 7,87) p=0,489 - 2(0,7) 4 (1,5) 2,69) p=0,416 -
15,54 NNT
. 0,70 (0,36; 1,53 (1,02; iy
Neutropenia 13 (11,9) 18 (17,0) 1,36) p=0,295 - 51(185) | 33(120) | 530 0=0038 2(22,)04%)
. 0,97 (0,14; 0,99 (0,14;
Wymioty 2(1,8) 2(1,9) 6.78) p=0.978 - 2(0,7) 2(0,7) 7.00) p=0.994 -
. 0,97 (0,06; 0,50 (0,05;
Utrata wagi 1(0,9) 1(0,9) 15,35) p=0.984 - 1(0,4) 2(0,7) 5,44) p=0,566 -
0,97 (0,08; 2,98 (0,61;
Wysypka 1(0.9) 1(09) 15,35) p=0,984 - 6(22) 207) 1 1463)p=0,179 -

Tabela 26. Poréwnanie bezpieczenstwa PEM + CHEM z PLC: zdarzenia niepozadane, populacja ogolna — analiza
posrednia (Eskander 2023, na podstawie AKL wnioskodawcy).

Pembrolizumab + Placebo + CHEM
AE CHEM (N=385) (N=380) RR (95% Cl), RD (95% Cl) (92‘.,2*(':“
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia
. , 1,00 (0,97; 1,03)
Jakiekolwiek AE 365 (94,8) 361 (95,0) 0=0.003 - -
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Pembrolizumab + Placebo + CHEM
AE CHENIICEES) =L RR (95% CI), RD (95% CI) T
n (%) n (%)

Zdarzeniangrcc;r\:\lljadzace do 7(1,8) 4(1,1) 1,73;36?;;83,85) ) i
Zmeczenie 253 (65,7) 224 (58,9) 1,11 p(i()?gé l 25) ) ]
Neur%%avtigd(;zwugiowo- 224 (58,2) 223 (58,7) 0,99;36?88;8;,12) _ )
Anemia 215 (55.8) 202 (53,2) s - -
Miosci 176 (45.7) 158 (41,6) M hzs0” - -
Zaparcie 167 (43,4) 146 (38,4) e - -
Biegunka 145 (37,7) 124 (32,6) 1,15p(£)(,)?15‘;1;,40) ) )

Matoptytkowos¢ 121 (31,4) 90 (23,7) 1,33 p(:bt,)g; ;,68) 0,08 p(gb(,):) 1 2,14) ( ;ﬁ’ffsﬁ,'g,
Bdl stawow 94 (24,4) 106 (27,9) 0,88 ;3(3(’)&,;3;7 1,1 1) ) )
Dusznosé 88 (22,9) 73 (19,2) 1,19 ggé?g% ;,57) i )
BSI migsni 74 (19,2) 65 (17,1) 1,12p(3(,]é’31;1;,52) ) )
Neutropenia 115 (29,9) 107 (28,2) 1,06 p(ffg(;) 21 32) i )
Utrata wagi 35(9,0) 27 (7,1) 1.28 p(3073?1 207 . .

Zdarzenia niepozgdane 23 stopnia

Zdarzeniazp;%)r\:\lljadzace do 7(1.8) 4(1,1) 1,73;26?;5;33,85) B )
Zmeczenie 6 (1,6) 10 (2,6) 0,59;26?3%6;,61) i )
Neurc:)p;)zivtigd(;zwu;:iowo- 7(1.8) 5(1,3) 1,38’3(364’13;7;1,32) ) i

Anemia 59 (15,3) 36 (9,5) 1,62 ;)(:61,8; 62,39) 0,06 p(gb(,):) 1 2,11) ( ;23382?1273)
Mdtosci 6 (1,6) 4(1,1) 1,48’)(364’1;;‘?20) i )
Zaparcie 2(0,5) 1(0,3) 1,97 ’()(1,3?5;7%1,68) ) )
Biegunka 9(2,3) 4(1,1) 2,22’)(36(’5?517,15) ) )
Matoptytkowos¢ 17 (4,4) 9 (2,4) 1,86 ’)(36??:2 2’1 3) ) i
Bdl stawow 3(0,8) 3(0,8) 0,99’)(36?35;1,86) ) )
Dusznos¢ 8(2,1) 1(0,3) 7,90 ’()(1,(533%;5?,83) ) )

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/93



Keytruda (pembrolizumab)

0T.423.1.16.2025

Pembrolizumab + Placebo + CHEM
AE CHEM (N=385) (N=380) RR (95% Cl), RD (95% Cl) (ggoZ%.)
n (%) n (%)
o 0,39 (0,08; 2,02)
Bol mig$ni 2(0,5) 5(1,3) p=0,265 i
. 1,24 (0,88; 1,74)
Neutropenia 64 (16,6) 51(134) p=0,217 )
. 0,99 (0,25; 3,92) _
Wymioty 4(1,0) 4(1.1) p=0,985
. 0,66 (0,11; 3,92) _
Utrata wagi 2(0,5) 3(0,8) p=0,646
2,30 (0,60; 8,84)
Wysypka 7(1,8) 3(0.8) p=0,224 N

e Populacja ogdélna (EPAR 2024, Eskander 2025)

Zdarzenia niepozgdane ogoétem z analizy posredniej zostaty przedstawione w Keytruda EPAR: Assessment
Report 2024 dla catej populaciji, niezalezenie od kohorty, do ktérej dana pacjentka nalezata. Nalezy przypomnie¢,
ze wyniki przedstawione w Keytruda EPAR: Assessment Report 2024 oparte sg na dluzszym czasie obserwacji,
niz te, ktore zostaty opisane w Eskander 2023. Z kolei wyniki dotyczgce bezpieczenhstwa z analizy ad hoc zostaty
zaczerpniete z Eskander 2025.

W trakcie analizy posredniej wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 94,8%
pacjentek leczonych PEM i u 95,0% pacjentek z grupy PLC. Z kolei zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystapity u 95,6% kobiet z grupy PEM i u 95,0% z grupy PLC. W trakcie trwania analizy ad hoc wystgpienie
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 99,2% pacjentek z grupy badanej i u 99,7% pacjentek
z grupy kontrolne;.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogolnej w trakcie analizy po$redniej odnotowano istotng statystycznie réznice
miedzy grupg pacjentek leczonych PEM a PLC, w zakresie ryzyka wystgpienia toksyczno$ci o stopniu nasilenia
3.-5., toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5., ktérg powigzano ze stosowanym leczeniem, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem. Z kolei w trakcie trwania analizy
ad hoc odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupg pacjentek leczonych PEM a PLC, w zakresie
ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 3.-5., zdarzeni niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem o stopniu nasilenia 3.-5., zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym i reakcje
na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia i zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym i reakcje na infuzje
o stopniu nasilenia 3.-5.

tacznie w grupie PEM i PLC odnotowano 10 (1,3%) zgonoéw wsrod pacjentek z badania NRG-GY018. Trzy z nich
zostato zakwalifikowane jako powigzane ze stosowanym leczeniem.

Szczegoly dotyczgce zdarzen niepozgdanych ogétem przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Zdarzenie niepozadane ogétem — populacja ogdlna (zrédto: Eskander 2025, Keytruda EPAR Assessment
Report 2024, AKL wnioskodawcy)

Pembrolizumab + Placebo +
Zdarzenie niepozadane chemioterapia chemioterapia RR (95% Cl), p | RD (95% Cl), p (ggl;f)l-(l:l)
n ‘ N ‘ % n ‘ N ‘ %

Data odciecia danych: kohorta dMMR - 16.12.2022 r.; kohorta pMMR - 06.12.2022 r.
(mediana czasu obserwacji pMMR: 7,9 mies.; dMMR: 12 mies.)

AE zWiazane z 365 | 382 | 956 | 358 | 377 | 950 1,102)1526?7763 - -
Topniunastonia | 225 | 82 | 88 | e | a7 | ez | LGB0 | o0 o001 | 17,55 NNT
ez |y [ | sen | 7o | am | we | A0S | atsiog [essmier
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Pembrolizumab + Placebo +
Zdarzenie niepozadane chemioterapia chemioterapia RR (95% Cl), p | RD (95% Cl), p (9;'.,;“'(';')
0
n N % n N %
meﬁzeqzﬁfnzedfvrféz";ie 2| 82 | 382 | 215 | 43 | 377 | 114 | 188(134 0,10(0,05; ~ | 9,94 NNT (6,54;
leczeniem 2,65) p<0,001 0,15) p<0,001 20,66) NNT
1,48 (0,42;
Zgon 6 382 1,6 4 377 1,1 5,20) p=0,541 - -
Zgon zwigzany z 0,49 (0,04; ) )
leczeniem L 382 0.3 2 877 0.5 5,42) p=0,563
Data odciecia danych: 18.08.2023 r.
(mediana czasu obserwacji pMMR: 20,8 mies.; dMMR: 22,5 mies.)
) ) 0,99 (0,98;

Jakiekolwiek AE 388 391 99,2 387 388 99,7 1,00) p=0,319 - -
Jakiekolwiek AE o 3-5 1,34 (1,18; 0,17 (0,10; 6,06 NNT (4,28;
stopniu nasilenia 257 391 65.7 191 388 49,2 1,51) p<0,001 0,23) p<0,001 10,36) NNT

AE zwigzane z 1,01 (0,98;
leczeniem 379 391 96,9 373 388 96,1 1,04) p=0,543 - -
AE zwigzane z
- . 1,47 (1,24, 0,16 (0,09; 6,31 NNT (4,41;
leczeniem o 3-5 stopniu 195 391 49,9 132 388 34,0 1,74) p<0,001 0,23) p<0,001 11,10) NNT
nasilenia
AE o podiozu
. : . 1,51 (1,23; 0,13 (0,07; 7,49 NNT (5,03;
immunologicznym i 155 391 39,6 102 388 26,3
reakcje na infuzje 1,85) p<0,001 0,20) p<0,001 14,66) NNT
AE o podiozu
. : . 17,87 NNT
immunologicznym i 2,36 (1,34; 0,06 (0,02; ar.
reakcje na infuzje o 3-5 38 391 9.7 16 388 41 4,15) p=0,003 0,09) p=0,002 (10’9'3&18’67)
stopniu nasilenia

AE — (ang. adverse event) zdarzenie niepozgdane

Zdarzenie niepozadane (AEs) zwigzane z leczeniem

Wsrdd zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupa
PEM a grupg PLC w zakresie wystgpienia: wysypki, wysypki grudkowo plamistej, niedoczynnosci tarczycy,
zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszonego stezenia kreatyniny we krwi,
hiponatremii i zapalenia jamy ustnej.

W badaniu NRG-GY018 odnotowywano réwniez zdarzenia niepozgdane o stopniu 3.-5. Czestos¢ wystepowania
tych zdarzen w grupie PEM byta istotnie statystycznie wigksza niz w grupie PLC (45,0% w grupie PEM vs. 31,8%
w grupie PLC w trakcie analizy posredniej oraz 49,9% w grupie PEM vs. 34,0% w grupie PLC w trakcie analizy
ad hoc). Wsrdd tych zdarzen, wystgpienie anemii byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie PEM niz w grupie
PLC.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Czestotliwos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie PEM
w poréwnaniu do grupy PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia wystgpity u 132 (34,6%)
pacjentek z grupy PEM i u 73 (19,4%) pacjentek z grupy PLC.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 82 (21,5%) pacjentek z grupy PEM i u 43
(11,4%) z grupy PLC. Ich ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie PEM niz w grupie PLC.

Zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania

W grupie PEM odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
szczegoblnego zainteresowania dowolnego stopnia, niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia i nadczynnosci
tarczycy dowolnego stopnia.

W kohorcie dMMR leczenie pembrolizumabem wigzato sie z istotnie statystycznym wiekszym ryzykiem
wystgpienia nadczynnosci tarczycy dowolnego stopnia. Z kolei w kohorcie pMMR stosowanie pembrolizumabu
wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzkiem wystgpienia niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia.
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Zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zgonu

Do dnia odciecia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci (16.12.2022 dla kohorty dMMR, 06.12.2022
dla kohorty pMMR), zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu zgtoszono fgcznie u 10 (1,3%) pacjentek
z badania NRG-GY018. Zgony zaobserwowano u 3 (1,4%) pacjentek w kohorcie dMMR i obejmowaty one
po jednym zatrzymaniu akcji serca, posocznicy i krwotoku z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Jedna
z tych pacjentek byta w grupie pembrolizumabu, a dwie pozostate w grupie placebo. W kohorcie pMMR u 7 (1,5%)
pacjentek zaobserwowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu (5 (1,8%) w grupie pembrolizumabu i 2
(0,7%) w grupie placebo), ktére obejmowaty sepse u 2 (0,7%) pacjentek, zachorowanie na COVID-19 u 2 (0,7%)
pacjentek, zatrzymanie akcji serca u 1 (0,4%) pacjentki oraz niedroznosc jelita cienkiego u 1 (0,4%) pacjentki lub
nagty zgon nieokreslony inaczej u 1 (0,4%) pacjentki.

Dla diuzszego tj. 9-miesiecznego czasu obserwacji odnotowano tgcznie 14 (1,8%) zgonéw wsréd pacjentek
biorgcych udziat w badaniu NRG-GY018. Dziesie¢ (2,6%) z nich zaobserwowano w kohorcie dMMR a 4 (1,0%)
w kohorcie pMMR. Wsréd tych zdarzen mozna wyrdzni¢ zatrzymanie akcji serca (3 w kohorcie dAMMR~- 0,8%),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (2 w kohorcie dAMMR — 0,5% i 1 w kohorcie pMMR — 0,3%), zaburzenia ogdlne
i warunki w miejscu podawania (2 w kohorcie dMMR — 0,5%) i ro6znego rodzaju zakazenia, w tym COVID-19,
sepsa i wstrzgs septyczny (3 w kohorcie dMMR — 0,8% i 3 w kohorcie pMMR — 0,8%). Wsrod tych zdarzeh, 2
(0,3%) zdarzenia zatrzymania akcji serca i1 (0,1%) zdarzenie wystgpienia sepsy uznano za zwigzane
z zastosowanym schematem terapii.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono dodatkowych badan. Opis odnalezionych przez
whioskodawce badan wtérnych zostat opisany w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.1.

Whioskodawca w ramach uzupetnien minimalnych nie przekazat poréwnania wnioskowanej technologii
z komparatorami wskazanymi przez analitykow Agenciji, tj. dostarlimabem i durwalumabem..

Niemniej ze wzgledu na fakt, iz takie poréwnanie (poréwnanie posrednie metodg meta-analizy sieciowej, NMA).
zostato przeprowadzone przez wnioskodawce na potrzeby AWA dla produktu leczniczego Imfinzi, durwalumab
(AWA nr OT.423.1.17.2025), ponizej zaprezentowano jego wyniki.

W ramach przeprowadzonej NMA, w ramach poréwnania PEM + CHEM wzgledem DOS + CHEM oraz DUR +
CHEM nie odnotowano IS réznic w zakresie oceny PFS w podgrupach dMMR oraz pMMR. Dodatkowo,
przeprowadzono roéwniez poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa stosowania analizowanych
schematow leczenia. W grupie PEM+CTH wykazano IS wyzsze ryzyko AEs 3 lub 4 stopnia wzgledem CTH (HR:
1,60 (95%Cl: 1,21; 2,12) oraz wzgledem DUR+CTH (HR: 1,70 (95%CI: 1,07; 2,69). W grupie PEM+CTH
odnotowano IS nizsze ryzyko AEs 3 lub 4 stopnia wzgledem DOS+NIR+CTH (HR: 0,27 (95%CI: 0,14; 0,51).

Zestawienie wynikéw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 28. Wyniki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim: PFS w kohotach dMMR i pMMR
(zrodto: odpowiedzi na uwagi minimalne do raportu nr OT.423.1.17.2025)
Badanie Poréwnanie N N FU (mediana Mediana czasu HR (95% CI) Wartos¢ p
interwencja kontrola [zakres]) [mies.] do zdarz. (95%
Cl) [mies.]
PFS w kohorcie dMMR
DUR+CTH vs 15,4 (0,0;29,1)vs | NO (NO; NO) vs 0,42 (0,22;
DUO-E CTH 46 49 12,6 (0,0: 31,6) 7.0 (6,7; 14.8) 0,80) bd
DOS+CTH vs . 0,28 (0,16;
RUBY 1 CTH 53 65 25,4 (19,2; 37,8) bd 0,50) p <0,001
DOS+NIR+CTH . NO (11,8; NO) vs 0,48 (0,24; _
RUBY 2 vs CTH 50 25 18,7 (estymacja) 7.9 (5,4: NO) 0,96) p=0,0174
NRG- PEM+CTH vs NO (30,6; NO) vs 0,30 (0,19;
GY018 CTH 12 13 12 (bd.) 7.6 (6,4; 9.9) 0,48) bd
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Badanie Poréwnanie N N FU (mediana Mediana czasu HR (95% CI) Wartos¢ p
interwencja kontrola [zakres]) [mies.] do zdarz. (95%
Cl) [mies.]
PFS w kohorcie pMMR
I DUR+OLA+CTH 15,4 (0,0; 31,7) vs 15,0 (12,4; 18,0) 0,57 (0,44;
DUOC-E vs CTH 191 192 12,6 (0,0;31.6) | vs 9,7 (9,.2:10,1) 0,73) bd
DOS+CTH vs . 0,76 (0,59;
RUBY 1 CTH 192 184 25,4 (19,2; 37,8) bd 0,98) bd
DOS+NIR+CTH . 14,3 (9,7; 16,9) 0,63 (0,44; _
RUBY 2 vs CTH 142 74 19,1 (estymacja) vs 8,3 (7.6; 9.8) 0,91) p = 0,0060
NRG- PEM+CTH vs 13,1 (10,5; 18,8) 0,54 (0,41;
GY018 CTH 290 292 7.9 (bd.) vs 87 (8.4: 10,7) 0,71) bd

bd — brak danych, CTH — chemioterapia, DOS — dostarlimab, DUR — durwalumab, OLA — olaparyb, PEM — pembrolizumab

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego: PFS w populacji dMMR i pMMR, HR (95%ClI) (zrédto: odpowiedzi na uwagi
minimalne do raportu nr 0T.423.1.17.2025)

Populacja dMMR

DOS+CTH

1,07 (0,51; 2,24)

1,49 (0,64; 3,50)

3,55 (1,99; 6,26)

0,93 (0,45; 1,96)

PEM+CTH

1,39 (0,63; 3,09)

3,30 (2,08; 5,27)

0,67 (0,29; 1,57)

0,72 (0,32; 1,58)

DUR+CTH

2,37 (1,25; 4,49)

0,28 (0,16; 0,50)

0,30 (0,19; 0,48)

0,42 (0,22; 0,80)

CTH

Populacja pMMR

PEM+CTH

1,05 (0,72; 1,53)

1,17 (0,74; 1,85)

1,85 (1,41; 2,44)

0,95 (0,65; 1,38)

DUR+OLA+CTH

1,11 (0,72; 1,74)

1,76 (1,37; 2,26)

0,85 (0,54; 1,35)

0,90 (0,57; 1,39)

DOS+NIR+CTH

1,58 (1,10; 2,27)

0,54 (0,41; 0,71)

0,57 (0,44; 0,73)

0,63 (0,44; 0,91)

CTH

CTH — chemioterapia, DOS — dostarlimab, DUR — durwalumab, NIR - niraparyb OLA — olaparyb, PEM — pembrolizumab

Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego: AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia, HR (95%Cl) (zrédto: odpowiedzi na uwagi
minimalne do raportu nr 0T.423.1.17.2025)

DUR+CTH

1,07 (0,74; 1,53)

1,69 (1,17; 2,45)

1,70 (1,07; 2,69)

1,72 (1,01; 2,91)

6,31 (3,22; 12,57)

0,94 (0,65; 1,36)

CTH

1,58 (1,10; 2,30)

1,60 (1,21; 2,12)

1,61 (1,10; 2,36)

5,93 (3,38; 10,75)

0,59 (0,41; 0,86)

0,63 (0,43; 0,91)

DUR+OLA+CTH

1,01 (0,63; 1,60)

1,02 (0,59; 1,74)

3,73 (1,90; 7,53)

0,59 (0,37; 0,94)

0,63 (0,47; 0,83)

0,99 (0,62; 1,59)

PEM+CTH

1,01 (0,63; 1,61)

3,73 (1,98; 7,17)

0,58 (0,34; 0,99)

0,62 (0,42; 0,91)

0,98 (0,57; 1,68)

0,99 (0,62; 1,59)

DOS+CTH

3,67 (1,85; 7,39)

0,16 (0,08; 0,31)

0,17 (0,09; 0,30)

0,27 (0,13; 0,53)

0,27 (0,14; 0,51)

0,27 (0,14; 0,54)

DOS+NIR+CTH

CTH - chemioterapia, DOS — dostarlimab, DUR — durwalumab, NIR - niraparyb OLA — olaparyb, PEM — pembrolizumab

422.2.

zawody medyczne

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

Na stronie URPL do dnia 23.05.2025 r. nie znaleziono zadnych materiatéw dot. bezpieczenstwa pembrolizumabu.
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FDA

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o potencjalnych sygnatach
powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa pembrolizumabu, kidére zostaty
zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzeh niepozgadanych (FDA Adverse Event Reporting System,
FAERS). Od stycznia do marca 2017 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu
z toksycznoscig oczu, w tym utratg wzroku i odwarstwieniem siatkowki (ang. ocular toxicities including vision loss
and retinal detachment). Od kwietnia do czerwca 2018 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu z zespotem burzy cytokinowej (ang. cytokine release syndrome) oraz gruzlica (ang.
tuberculosis). Od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu
ze sklerodermg (ang. scleroderma) oraz ze stwardniejgcym zapaleniem drég zétciowych (ang. cholangitis
sclerosing), od kwietnia do czerwca tego samego roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu z martwiczym zapaleniem powiezi (ang. necrotizing fasciitis), a od lipca do wrzesnia zgtoszono
informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu z zespotem rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome).
Od kwietnia do czerwca 2022 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu z rogowiakiem
kolczystokomérkowym (ang. keratoacanthoma). FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych (FAERS).

WHO

W bazie danych VigiBase od 2009 roku zgtoszono fgcznie 91 556 zdarzeh niepozgdanych po zastosowaniu
pembrolizumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania
(13%), urazoéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (9%), nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbiele i polipy) (8%) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (8%).

ChPL

Dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym,
wtym ciezkie i zakonczone zgonem. Wigkszo$¢é dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym
wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia
pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane
0 podtozu immunologicznym wystepowaty rowniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania
niepozgdane o podfozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu w organizmie mogg wystgpi¢
jednoczesnie.

Zgodnie z ChPL Keytruda u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszanonastepujace dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym: zapalenia ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby, zapalenie
nerek endokrynopatie, niepozgdane reakcje skorne oraz inne dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego.

Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem

Bardzo czesto (=1 na 10 przypadkdéw): neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, niedoczynnos¢
tarczycy, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, bezsenno$¢, neuropatia obwodowa, bdl gtowy, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku, dusznosc, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, bdl brzucha, zaparcia, tysienie, wysypka,
Swigd, bdl stawow, bole miesniowo-szkieletowe, zapalenie miesni, zmeczenie, astenia, gorgczka, obrzek,
zwiekszenie  aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej.

Czesto (=1 na 100 przypadkéw): zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg
dozylng, niedoczynnos$é kory nadnerczy, zapalenie tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, hiponatremia, hipokalcemia,
letarg, sucho$¢ oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkéw), nadcisnienie tetnicze, zapalenie
ptuc, zapalenie jelita grubego, zapalenie Zzotgdka, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie reakcje
skorne, rumien, trgdzikopodobne zapalenie skory, zapalenie skory, suchosé skory, wyprysk, béle konczyn,
zapalenie stawow, ostre uszkodzenie nerek, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny
we Krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem (PEM, produkt leczniczy Keytruda) stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyng
(CAR) i paklitakselem (PAC), a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie
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zaawansowanego raka endometrium (stadium zaawansowania llI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka
endometrium u dorostych kobiet, kwalifikujgcych sie do leczenia uktadowego.

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtaczono 1 pierwotne badanie z randomizacja NRG-GY018,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEM podawanego w schemacie ztozonym z CAR/PAC z PLC
podawanym z CAR/PLC. Skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii zostaly opisane na podstawie
wynikéw przedstawionych w publikacji Eskander 2023 (pierwotna analiza skutecznosci, data odciecia danych dla
kohorty dMMR: 16.12.2022 r.; dla kohort pMMR: 06.12.2022 r.) oraz dodatkowej analizie opisowej (analiza ad
hoc, data odciecia danych: 18.08.2023 r.), wykonanej na potrzeby EMA (Eskander 2025, Keytruda EPAR
Assessment Report 2024, ).

Zgodnie z AKL wnioskodawcy w celu opisania wynikow pierwszej analizy posredniej i analizy dodatkowej
wykorzystano dane przedstawione odpowiednio w publikacjach Eskander 2023 (mediana czasu obserwacji dla
dMMR: 12,0 mies. i 7,6 mies. dla pMMR) i Eskander 2025 (mediana czasu obserwacji dla kohorty dMMR
19,2 mies., a dla kohorty pMMR — 15,3 mies.). W przypadku braku danych dla poszczegdlnych punktéw
koncowych lub w celu opisania dodatkowych informac;ji na ich temat wykorzystano dane raportowane w Keytruda
EPAR: Assessment Report 2024 oraz w materiatach udostepnionych przez wnioskodawce.

Nalezy zaznaczy¢, iz zaslepienie badania NRG-GY018 zostato utrzymane do pierwszej analizy posredniej, kiedy
osiggnieto istotnos¢ statystyczng PFS w obu populacjach. W konsekwencji, wiekszo$¢ pacjentéw z ramienia
kontrolnego przerwata udziat w badaniu niedtugo po odslepieniu (w tym takze przed stwierdzeniem progresji
choroby) i otrzymata immunoterapie w ramach kolejnej linii leczenia. Biorgc pod uwage, iz dodatkowg analize
danych (data odciecia 18 sierpnia 2023 r.) przeprowadzono po odslepieniu oraz po wdrozeniu immunoterapii
u pacjentéw z ramienia kontrolnego, prawdopodobne jest wystgpienie zafatszowania wynikéw na korzysc
ramienia placebo z chemioterapig. Tym samym, interpretacja wynikéw tej analizy pozostaje ograniczona.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie wolne od progresji (PFS):
¢ w kohorcie dMMR przy medianie obserwac;ji:

o 12 mies. stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
lub zgonu o 70% (HR=0,30; 95%CI: 0,19; 0,48; p<0,001) (Eskander 2023);

o 19,2 mies. wigzata sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 65% (HR=0,35;
95%Cl: 0,23; 0,52; p<0,001) (Keytruda EPAR Assessment Report 2024);

¢ w kohorcie pMMR przy medianie obserwac;ji:

o 7,9 mies. stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
lub zgonu o0 46% (HR=0,54; 95%CI: 0,41; 0,71; p<0,001) (Eskander 2023);

o 15,3 mies. stosowanie pembrolizumabu wigzato sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
lub zgonu o 26% (HR=0,74; 95%CI: 0,60; 0,91; p=0,002) (Keytruda EPAR Assessment Report
2024).

W odniesieniu do kluczowego drugorzedowego punktu koncowego tj. oceny przezycia catkowitego (OS), nie
wykazano IS rézni¢ miedzy terapia PEM w skojarzeniu z CAR+PAC w poréwnaniu do leczenia CAR+PAC
w analizowanych kohortach (obserwowano zmniejszenie ryzyka zgonu zaréwno w kohorcie dMMR jak i pMMR,
w porownaniu do grupy kontrolnej przy czym réznice nie osiggnety I1S). Mediana czasu przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup zaréwno w czasie analizy posredniej, jak ianalizy ad hoc
(niedojrzato$¢ danych).

Jednoczesnie wyniki w zakresie PFS 2 wskazujg, ze mediana przezycia bez progresji choroby po kolejnej linii
leczenia w kohorcie dAMMR wsréd pacjentek z grupy PEM nie zostata osiggnieta. Z kolei w grupie PLC, mediana
PFS2 wyniosta 42,7 mies. (HR=0,34; 95%CI: 0,19; 0,59; p<0,001). W kohorcie pMMR mediana przezycia bez
progresji choroby po kolejnej linii leczenia wyniosta 28,0 mies. w grupie badanej i 19,6 mies. w grupie kontrolne;.
Ryzyko zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii leczenia byto istotnie statystycznie nizsze o 28% w grupie
PEM + CTH w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,72; 95%CI: 0,55, 094; p=0,008).

W odniesieniu do oceny jakosci zycia w obu grupach leczonych odnotowano niewielkie pogorszenie wynikow.
Wykazano IS roéznice na korzys¢ PEM+CTH wzgledem PLC+CTH w =zakresie oceny jakosci zycia
z wykorzystaniem kwestionariusza PROMIS-Fatigue. IS réznice na korzy¢ grupy kontrolnej wzgledem PEM+CTH
raportowano w odniesieniu do wynikow kwestionariusza FACT-En-TOIl. Przy czym, ze wzgledu na brak
odnalezienia warto$ci granicznych istotnosci klinicznej wynikow dla powyzszych kwestionariuszy (MID, minimum
important difference), ocena istotnosci klinicznej pozostaje utrudniona.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzana zostata w populacji ,as-treated” tj. u wszystkich pacjentek poddanych
randomizacji, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leczenia.
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W populacji ogélnej odnotowano IS réznice miedzy grupg pacjentek leczonych PEM a PLC, w zakresie ryzyka
wystgpienia: toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5., toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5., ktérg powigzano
ze stosowanym leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o stopniu nasilenia 3.-5., zdarzen niepozadanych
o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia i zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5.

Podczas pierwszej analizy posredniej odnotowano, ze leczenie PEM w poréwnaniu do PLC wigzato sie z IS
wyzszym ryzykiem wystgpienia:

o W populacji ogétem: matoptytkowosci o dowolnym stopniu, wymiotéw o dowolnym stopniu nasilenia
i wysypki o dowolnym stopniu nasilenia;

e W kohorcie dMMR: zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia, wymiotéw o dowolnym stopniu nasilenia
i utraty wagi o dowolnym stopniu nasilenia;

o W kohorcie pMMR: wysypki o dowolnym stopniu nasilenia.

Podczas analizy dodatkowej w populacji ogéinej odnotowano, ze leczenie PEM w poréwnaniu do PLC wigzato
sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia: zmniejszonej liczby ptytek krwi, dusznosci i wymiotow.

W zakresie zdarzenh niepozgdanych o dowolnej przyczynie stopnia 23. terapia PEM w poréwnaniu do PLC wigzata
sie z IS wigkszym ryzykiem wystagpienia:

e ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 3.-5. stopnia, anemii o stopniu nasilenia 3.-5.;
e kohorta dMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 3.-5. stopnia;
¢ kohorta pMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 3.-5. stopnia, neutropenii o stopniu nasilenia 3.-5.

Czestotliwos¢ wystepowania cigzkich zdarzeh niepozadanych byta IS wyzsza w grupie PEM w poréwnaniu do
grupy PLC. Ws$rdd ciezkich zdarzen niepozagdanych, czesé z nich byta powigzana ze stosowanym leczeniem.
Ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie
placebo.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami. Analiz¢ kliniczng oparto na jednym RCT NRG-GY018. Przy
tym nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wyniki badania NRG-GY018 pokazuja, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig i kontynuowany jako
terapia podtrzymujgca prowadzit do IS dtuzszego przezycia wolnego od progresji niz placebo. Przy czym wyniki
dla przezycia catkowitego byly niedojrzate zaréwno w pierwszej jaki i dodatkowej analizie danych.

Istotnym jest, iz w badaniu NRG-GY018 po pierwszej analizie posredniej od$lepiono uczestnikéw badania
powodujgc rezygnacje z badania znacznej czesci pacjentek z grupy kontrolnej i rozpoczecie immunoterapii,
co ostatecznie moze zaktécac¢ wynik raportowane w ramach analizy dodatkowej (ad hoc).

Jak wskazano w raporcie EPAR wnioskodawca nie planuje realizacji zaplanowanych wczesniej koncowych analiz
PFS i OS, zaznaczajac, ze kohcowa analiza bytaby trudna do interpretacji i mato informacyjna ze wzgledu na
odslepienie badania.

Dodatkowo daty odciecia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci w Eskander 2023 i Eskander 2025 sg takie
same, ale mediany czasu obserwacji sg rézne. Podobng sytuacje mozna zauwazy¢ w Keytruda EPAR:
Assessment Report 2024, gdzie mediana czasu obserwacji dla obu kohort jest inna niz ta, ktérg przedstawiono
w Eskander 2023 i Eskander 2025. Nalezy réwniez wspomnieé, ze liczebno$¢ populacji w kohortach oraz grupach
badanych i kontrolnych pomiedzy publikacjami Eskander 2023 a Eskander 2025 jest inna, co ma wplyw na
koncowe wyniki dla wybranych punktéw koncowych.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak wynikéw skutecznosci dla populacji ogoélnej z badania NRG-GY018
w publikacji gtéwnej Eskander 2023. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu NRG-GY018 kohorty pMMR i dMMR byly
oceniane osobno oraz niezaleznie od siebie. Natomiast wyniki dotyczace skutecznosci w populacji ogoélnej
raportowane w AKL stanowig wyniki analizy post hoc udostepnionej przez wnioskodawce.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze wnioskodawca nie zrealizowat prosby dotyczacej uwzglednienia w analizie
dodatkowych komparatorow: durwalumabu i dostarlimabu. Od kwietnia 2025 r. w ramach program B.148.
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w populacji pacjentek z zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia
naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (dAMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSIH)
potwierdzonej dostepny jest produkt Jemperli (dostarlimab).
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W zwigzku z powyzszym ponizej przytoczono wyniki przegladu systematycznego Huang 2024 oraz Zhu 2024,
w ktérych raportowano wyniki poréwnania inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych stosowanych
w ocenianym wskazaniu.

Celem przegladu Huang 2024 bylo zidentyfikowanie optymalnej terapii sktadajacej sie z inhibitorow punktu
kontrolnego (ICI) w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. W analizach nie odnotowano
IS réznic pomiedzy schematami opartymi na pembrolizumabie, a schematami opartymi na dostarlimabie lub
durwalumabie w populacji dMMR i pMMR. U pacjentek z rakiem endometrium ze statusem pMMR autorzy
zalecajg rozwazenie stosowania schematéw durwalumab+olaparyb+chemioterapia lub
pembrolizumab+chemioterapia.

Wyniki dot. poréwnania oceny PFS miedzy wybranymi schematami przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 31. Wyniki publikacji Huang 2024 - PFS w kohorcie pMMR, HR (95%Cl) (zrédto: Huang 2024)

Avelu+CTH CTH Atezo+CTH DUR+CTH Dostar+CTH | DUR+OLA+CTH
RENCTH (0,53’;73,95) (0,6%;7;,86) (0,6%;73,93) (0,7(:)>;;8$3 01) (0,7%;823 02) (0,8%’;918 15)
DUR+OLA+CTH (0,505';73,97) (0,7%;73,87) (0,7%;8;,94) (0,7%;833 03) (0,7%;833 03)
Dostar+CTH (0,6%;83 10) (0,8%;8:,99) (0,7%;912 07) (0,816,;010 16)
IR (0,6%;83 10) (0,8%;8:,99) (0,8%';912 07)
Atezo+CTH (0,6%;9? 19) (0,8(;';916 07)
CTH (R6) 072 1.21)

PEM — pembrolizumab, CTH — chemioterapia, DUR — durwalumab, OLA — olaparyb, Dostar — dostarlimab, Avelu — avelumab, Atezo —
atezolizumab.

Tabela 32. Wyniki publikacji Huang 2024 - PFS w kohorcie dMMR, HR (95%Cl) (zrédto: Huang 2024)

CTH Avelu+CTH DUR+CTH | DUR+OLA+CTH | Atezo+CTH | Pembro+CTH
DB (0,4%’;53,74) (0,591';811 21) (0,5%';8;1 23) (0,5%;815 23) (0,6%;910 24) (0,7(1';917 34)
PembrotCTH | (o 4573 057 121 061122 (062 123 (0.70: 123
Szl (0,5%’;63,78) (0,6%;9$ 31) (0,6%;9? 32) (0,6(;’;915 33)
DURKOLAYCTH | (0,62, 0.09 063 145) (067 147)
BRI (0,5%;63,91 ) (0,6%;953 47)
Avelu+CTH (0.52,0.98)

PEM - pembrolizumab, CTH — chemioterapia, DUR — durwalumab, OLA — olaparyb, Dostar — dostarlimab, Avelu — avelumab, Atezo —
atezolizumab.

W przegladzie systematycznych Zhu 2024, ktéry dotyczyt poréwnania inhibitorow immunologicznych punktéw
kontrolnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium, analizowano wyniki OS oraz PFS w populac;ji
ogolnej, a takze kohort pMMR/MMS oraz dMMR/MSI-H. W wigkszosci poréwnan, nie odnotowano IS roznic
pomiedzy schematami opartymi na pembrolizumabie, a schematami opartymi na dostarlimabie lub durwalumabie
w populacji IMMR i pMMR w zakresie OS i PFS, z wyjgtkiem oceny PFS w populacji pPMMR gdzie odnotowano
IS wyzszy efekt PEM+CTH w poréwnaniu DUR+CTH (HR = 1,42 (95%CI: 1,01; 1,99)), przy czym wynik znajdowat
sie blisko granicy IS.

Wyniki dot. poréwnania PFS i OS miedzy wybranymi schematami terapeutycznymi przedstawiono w tabelach
ponize;j.
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Tabela 33. Wyniki publikacji Zhu 2024 - OS w populacji AMMR/MSI-H i pMMR/MSS, HR (95%Cl) (zrédto: Zhu 2024)

Populacja dMMR/MSI-H
Atezo+CTH CTH Dostar+CTH DUR+CTH DUR+OLA+CTH | Pembro+CTH
2,44 0,73 1,88 1,44 1,05
ool (1,31; 4,53) (0,26; 2,08) (0,95; 3,69) (0,73; 2,85) (0,35; 3,16)
— 0,41 0,30 0,77 0,59 0,43
(0,22; 0,76) (0,13; 0,70) (0,59; 1,01) (0,45; 0,78) (0,17; 1,07)
1,37 3,33 2,56 1,97 1,43
Dostar+CTH (0,48: 3,89) (1,44; 7,74) (1,06; 6,21) (0,81; 4,78) (0,42; 4,95)
0,53 1,30 0,39 0,77 0,56
DUR+CTH (0,27; 1,05) (0,99; 1,71) (0,16; 0,95) (0,58; 1,03) (0,22; 1,45)
0,69 1,69 0,51 1,30 0,73
DUR+OLA*CTH | 4 35.1,37) (1,28; 2,24) (0.21; 1,23) (0,98; 1,74) (0,28; 1.89)
0,95 2,33 0,70 1,79 1,37
Pembro+CTH (0,32; 2,87) (0,94; 5,78) (0,20; 2,41) (0,69; 4,62) (0,53; 3,56)
Populacja pMMR/MSS
Atezo+CTH CTH Dostar+CTH DUR+CTH DUR+OLA+CTH Pembro+CTH
1,00 0,73 0,77 0,59 0,81
Atezo+CTH - (0,74; 1,35) (0,47; 1,15) (0,51; 1,15) (0,39; 0,89) (0,48; 1,36)
CTH 1,00 073 0,77 0,59 0,81
(0,74; 1,35) (0,47; 1,15) (0,51; 1,15) (0,39; 0,89) (0,48; 1,36)
1,37 1,37 1,05 0,81 1,11
REE AR (0,87; 2,15) (0,98; 1,92) (0,68; 1,62) (0,52; 1,25) (0,65; 1,90)
1,30 1,30 0,95 0,77 1,05
DUR+CTH (0,87; 1,95) (0,99; 1,71) (0,62; 1,46) - (0,58; 1,03) (0,64; 1,74)
1,69 1,69 1,24 1,30 1,37
DUR+OLA*CTH | (4 15. 2 55) (1,28; 2,24) (0,80; 1,91) (0,98; 1,74) (0,83; 2,27)
1,24 1,24 0,90 0,95 0,73
FET s R (0,74; 2,07) (0,81; 1,88) (0,53; 1,55) (0,58; 1,57) (0,44: 1,21)

Pembro — pembrolizumab, CTH — chemioterapia, DUR — durwalumab, OLA - olaparyb, Dostar — dostarlimab, Avelu — avelumab, Atezo —
atezolizumab

Tabela 34. Wyniki publikacji Zhu 2024 — PFS w populacji dAMMR/MSI-H i pMMR/MSS, HR (95%Cl) (zrédto: Zhu 2024)

Populacja dMMR/MSI-H
Atezo+CTH CTH Dostar+CTH DUR+CTH | DUR+OLA+CTH | Pembro+CTH
2,78 0,78 117 1,14 0,83
Atezo+CTH - (1,77; 4,37) (0,38; 1,61) (0,58; 2,35) (0,57; 2,28) (0,44; 1,59)
cTH 0,36 0,28 0,42 0,41 0,30
(0,23: 0,57) (0,16 0,50) (0,25; 0,72) (0,24; 0,69) (0,19: 0,48)
1,29 3,57 1,50 146 1,07
Dol el (0,62; 2,66) (2,02; 6,31) (0,69; 3,28) (0,67; 3,18) (0,51;2,23)
0,86 2,38 0,67 0,07 0,71
DUR+CTH (0,43: 1,72) (1,40; 4,05) (0,31; 1,45) (0,56; 1,69) (0,35; 1,45)
0,88 2,44 0,68 1,03 0,73
DUR+OLA+CTH |, 144 77) (1,44; 4,15) (0,32; 1,49) (0,59; 1,79) (0,36; 1,48)
1,20 3,33 0,93 1,40 1,36
R AU (0,63; 2,30) (2,10; 5,30) (0,45; 1,95) (0,69; 2,84) (0,68; 2,76)
Populacja pMMR/MSS
Atezo+CTH CTH Dostar+CTH DUR+CTH DUR+OLA+CTH Pembro+CTH
1,09 0,83 0,83 0,63 0,59
Atezo+CTH (0,86; 1,37) (0,59; 1,17) (0,61; 1,13) (0,46; 0,85) (0,41; 0,84)
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Populacja dMMR/MSI-H
CTH 0,02 0,76 0,76 0,58 0,54
(0,73; 1,16) (0,59; 0,98) (0,63 0,03) (0,47; 0,71) (0,41; 0,71)
121 1,32 1,01 0,76 0,71
Al (0,86; 1,71) (1,02; 1,70) (0,73: 1,39) (0,55; 1,05) (0,49; 1,03)
121 1,31 0,99 0,75 0,71
LS (0,89; 1,64) (1,07; 1,60) (0,72; 1,38) (0,61; 0,93) (0,50; 0,99)
1,60 1,74 1,32 1,33 0,04
DUR+OLA*CTH | (4 47. 3 1g) (1,42; 2,14) (0,95; 1,83) (1,08; 1,64) (0.67: 1.32)
1,70 1,85 141 1,42 1,07
AP (1,19; 2,44) (1,41; 2,44) (0,97; 2,05) (1,01; 1,99) (0,76: 1,50)

Pembro — pembrolizumab, CTH — chemioterapia, DUR — durwalumab, OLA — olaparyb, Dostar — dostarlimab, Avelu — avelumab, Atezo —

atezolizumab
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda)
stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w 1. linii
leczenia pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kwalifikujgcych sie do leczenia
ogolnoustrojowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Pembrolizumab (PEM) w skojarzeniu z chemioterapia (ChT) dwusktadnikowg (karboplatyna i paklitaksel,
CAR/PAC), a nastepnie pembrolizumab w monoterapii poréwnano z chemioterapia dwusktadnikowag
(karboplatyna i paklitaksel).

Perspektywa

Ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolne;j
NFZ i pacjentéw.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat).
Model

W analizie wykorzystano dostarczony przez wnioskodawce model PSM (ang. Partitioned Survival Model)
wykonany w programie MS Excel. Model bazuje na modelowaniu krzywych przezycia, sktada sie z trzech
wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowia:

e stan wolny od progresiji (PFS);
e progresja choroby (PD);
e Zzgon.

W modelu wykorzystano dane pochodzace z badania klinicznego NRG-CY018. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi
1 tydzien. W modelu zastosowano nastepujgce zatozenia:

e pacjenci wchodzg do modelu w stanie PFS i otrzymujg wnioskowane leczenie; odsetek kohorty
niedoswiadczajgcy PD lub zgonu pozostaje w stanie PFS i sg mu naliczane koszty i uzytecznosci;

e w stanie PD nalicza sie koszty kolejnych linii leczenia i opieki oraz uzytecznosci wtasciwe dla stanu;
odsetek pacjentéow w stanie PD w kazdym cyklu obliczono jako réznice miedzy odsetkiem pacjentéw,
ktérzy przezyli a odsetkiem pacjentéw w stanie PFS;

e pacjenci moga przej$¢ do stanu zgonu do dowolnego stanu, w kazdym cyklu proporcja kohorty, ktéra
przechodzi do stanu zgonu ponosi koszty konca zycia;

e ryzyko zgonu w kazdym cyklu modelu jest powigzane z ryzykiem zgonu dla populacji ogdlnej;
e PFS nie przekroczy OS;

e czas leczenia nie moze przekroczy¢ OS.
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Schemat modelu przedstawiono na rysunkach ponizej.

Progression . Progressed
free (PF) disease (PD)

Death

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5.]
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Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5.]

Szczegotowy opis modelu znajduje sie w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna, paklitaksel)
w poréwnaniu do samej chemioterapii w leczeniu nowozdiagnozowanego, pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium oceniano w randomizowanym badaniu Il fazy NRG-GY018.

Szczegotowe informacje oraz komentarz dot. skutecznosci przedstawiono w niniejszej AWA w rozdz. 4.
Charakterystyka populacji

Populacje docelowg w analizie ekonomicznej stanowig doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem endometrium,
kwalifikujgce sie do leczenia ogodlnoustrojowego. W tabeli ponizej przedstawiono parametry uwzglednione
w modelu, m.in. na potrzeby okreslenia dawki leku.

Tabela 35. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji z badania NRG-GY018, cata
populacja [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.4.]

Parametr Srednia Btad standardowy s?ac:mcdha):'l:;gwll:e Zrédto

Sredni wiek (lata) 65,4
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Parametr Srednia Btad standardowy s(t)adn‘iihaﬁlc?:::e Zrédto

Srednia masa ciata (kg)

Srednia powierzchnia ciata (m?)

Parametry kliniczne

Do modelowania skutecznosci wykorzystano krzywe przezycia bez progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS),
oraz krzywg do czasu zakonczenia leczenia (TTD) pochodzgce z badania NRG-GY018.

Model ekonomiczny szacuje czas spedzony w kazdym stanie zdrowia w modelu wykorzystujgc przebiegi
krzywych PFS i OS. Stan zdrowia po progresji (ang. progressive disease, PD) okres$lony jest poprzez réznice
przebiegow PFS i OS. W modelu wykorzystano réwniez dane o populacyjnym ryzyku zgonu, tak aby ryzyko zgonu
z powodu choroby w kazdym cyklu modelu nie byto nizsze niz zatozona $miertelno$¢ w populacji generalnej.
Charakterystyka modelu ekonomicznego naktada réwniez ograniczenie na prawdopodobieristwo progresji, tak by
nie byto ono wyzsze niz prawdopodobienstwo zgonu z badania (OS) ograniczone dodatkowo populacyjnym
ryzykiem zgonu.

Przebieg krzywej czasu do zakoriczenia leczenia okresla proporcje pacjentéw aktywnie leczonych, przy czym
nalezy zaznaczyc, ze leczenie skojarzone pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig byto ograniczone
w badaniu NRG-GY018 do dwoch lat. Zgodnie jednak z zapisami w ChPL dla Keytruda oraz proponowanym
zapisem PL w modelu zatozono, ze czas leczenia pembrolizumabem bedzie ograniczony progresjg, stad dla
ramienia pembrolizumabu czas trwania leczenia modelowany jest przebiegiem krzywej PFS.

Ze wzgledu na stosunkowo krotki okres obserwacji wystgpita koniecznos¢ ekstrapolacji krzywych na horyzont
analizy.

W celu uzyskania najbardziej optymalnych dopasowanych przebiegéow do krzywych przezycia z badania
testowano rézne podejscie do ekstrapolacji. Podejscie z wykorzystaniem HR (ang. hazard ratio) zaktada
ekstrapolacje krzywej referencyjnej oraz wykorzystanie wynikow HR, wymaga jednak przyjecia zatozenia
o proporcjonalnos$ci hazardoéw obu ramion analizy. W przypadku odrzucenia zatozenia o zaleznym przebiegu
hazardéw testowano ekstrapolacje z wykorzystaniem rozktadéw dopasowanych bezposrednio do krzywych
Z badania, zaleznych od siebie lub niezaleznych dla obu ramion analizy. W tym celu wykorzystano najczesciej
stosowane rozktady parametryczne: rozktad wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny,
uogédlniony gamma, gamma. Ekstrapolacje z wykorzystaniem rozktadéw parametrycznych testowano réwniez
w drugim wariancie, w ramach ktérego wykorzystano czesciowo krzywe przezycia bezposrednio z badania
klinicznego, natomiast od pewnego punktu (zidentyfikowanego poprzez test Chowa) zastosowano ekstrapolacje
Z wykorzystaniem rozktadoéw parametrycznych.

Dopasowanie funkcji parametrycznych zostato przeprowadzone w oparciu o nastepujgce Kryteria:
e ocena podstawowych funkcji hazardu,
e  wizualne dopasowanie do zaobserwowanych krzywych Kaplana-Meiera (KM) z badania NRG-GY018

e  statystyczna dobro¢ dopasowania wskazana przez warto$ci Kkryterium informacyjnego Akaike (AIC)
i kryterium informacyjnego Bayesa (BIC),

e kliniczna wiarygodnoSc¢ dfugoterminowych ekstrapolacji,

e walidacja kliniczna ekstrapolowanych krzywych w oparciu o opinie ekspertow klinicznych i, je$li dostepne,
w oparciu o dane rzeczywiste opisane w literaturze.

Najlepiej dopasowane przebiegi krzywych przezycia zostaly zaimplementowane w ramach scenariusza
podstawowego analizy. Scenariusze, ktére nie byly poparte wynikami analizy statystycznej lub ktére nie majg
wiarygodnoS$ci klinicznej nie byty uwzgledniane w modelu ekonomicznym.

PFS
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Szczegotowy opis sposobu modelowania przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.7.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia wystepujace z czestoscig 25%
w dowolnym z ramion badania NRG-GY018. Ze wzgledu na przewidywane wysokie koszty leczenia uwzgledniono
dodatkowo nastepujgce zdarzenia niepozgdane: biegunka (=2. stopnia), gorgczka neutropeniczna (dowolnego
stopnia) oraz zapalenie ptuc.

Tabela 36. Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym (NRG-GY018, data odciecia:
sierpien 2023) [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.7.4.]

. Czestosc¢ zdarzen niepozadanych (%) Sredni czas trwania (dni)
Zdarzenia niepozadane
PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT
Anemia 15,3 8,8 86 47
Zmniejszona liczba neutrofili 11,5 11,6 17 19
Zmniejszona liczba biatych krwinek 7,4 6,4 26 33
Biegunka 9,2 59 36 24
Goraczka neutropeniczna 0,8 0,3 17 16
Zapalenie ptuc 6,1 54 38 43

Populacyjne ryzyko zgonu okreslano na podstawie tablic trwania zycia na rok 2023 z GUS (GUS 2024).
Dawkowanie substancji i udzialy stosowanych terapii

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania produkt leczniczy Keytruda moze by¢ podawany
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub dawce 400 mg co 6 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby lub
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksyczno$ci (oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, je$li
okreslono dla danego wskazania) (ChPL Keytruda). W przypadku raka trzonu macicy ograniczeniem czasu
trwania leczenia, zgodnie z zapisem w ChPL, jest progresja choroby lub toksyczno$¢ leczenia. Zgodnie z zapisem
proponowanych zmian w PL B.148. w modelu ekonomicznym zafoZono, Ze pembrolizumab bedzie stosowany
w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel) w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez 6 pierwszych
cykli, a nastepnie w monoterapii w dawce 400 mg co 6 tygodni. Zatozona w analizie Srednia intensywno$c dawki
jest réwna 94%. W modelu ekonomicznym czas trwania leczenia pembrolizumabem jest zgodny z przebiegiem
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krzywej przezycia bez progresji (ang. progression free survival, PFS) z badania NRG-GY018. (...) Uzgodnione
zapisy programu lekowego uwzgledniajg 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 chemioterapig, a nastepnie w monoterapii
Jako leczenia podtrzymujgcego, moze trwa¢ maksymalnie 20 cykli (6 cykli z chemioterapig, a nastepnie 14 cykli
w monoterapii)”. Opierajgc sie na powyzszym zapisie zaktualizowano model ekonomiczny tak, aby maksymalne
leczenie pembrolizumabem nie przekraczato 20 cykili.

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie karboplatyny i paklitakselu zgodnie z protokotem badania NRG-

GY018. Schemat dawkowania chemioterapii stosowanej w ramieniu interwencji i komparatora jest taki sam.

Tabela 37. Dawkowanie substancji stosowanych w chemioterapii [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.1.]

. X Srednia . .
LB Dawka Sposo_b Dawkowanie intensywnos¢ Lhes cykll Zrédto
czynna podania dawki [%] leczenia
karboplatyna 750 mg dozylnie 1 xna 3 tyg. 99 Badanie NRG-
paklitaksel 175 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. 98 GY018

W przypadku wystgpienia progresji choroby, w kolejnej linii leczenia istnieje mozliwos¢é zastosowania
dostarlimabu lub pembrolizumabu w ramach PL B.148. lub chemioterapii.

Tabela 38. Udzialy procentowe schematéow leczenia w ramach kolejnej linii po PEM+ChT

[AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.5.]

Dawkowanie substancji czynnych stosowanych w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Dawkowanie substancji czynnych stosowanych w okreslonych schematach w kolejnych liniach leczenia
po progresji choroby [AE wnioskodawcy rozdz. 2.8.5.]

Schemat leczenia Substancja czynna Sposoéb podania Dawka Dawkowanie
. . ) 500 mg 1 x na 3 tyg.
Dostarlimab mono PL B.148 Dostarlimab dozylnie
1000 mg 1x na 6 tyg.
Doksorubicyna A
Karboplatyna + liposomalna dozylnie 40 mg/m2 1 x na 3 tyg.
doksorubicyna liposomalna -
Karboplatyna dozylnie 750 mg 1 x na 3 tyg.
. Gemcytabina dozylnie 1000 mg/m2 1. 8. dzien 3 tyg. cyklu
Karboplatyna + gemcytabina -
Karboplatyna dozylnie 750 mg 1 x na 3 tyg.
Karboplatyna + Doksorubicyna dozylnie 60 mg/m2 1 xna 3 tyg.
doksorubicyna Karboplatyna dozylnie 750 mg 1 x na 3 tyg.
Cisplatyna + doksorubicyna Cisplatyna dozylnie 20 mg/m2 1 x na 3 tyg.
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Schemat leczenia Substancja czynna Sposoéb podania Dawka Dawkowanie
Doksorubicyna dozylnie 60 mg/m2 1 x na 3 tyg.

Doksorubicyna liposomalna Dﬁggggﬁ:;gga dozylnie 40 mg/m2 1 x na 3 tyg.
Doksorubicyna Doksorubicyna dozylnie 60 mg/m2 1 x na 3 tyg.
Karboplatyna Karboplatyna dozylnie 750 mg 1 x na 3 tyg.
Cisplatyna Cisplatyna dozylnie 50 mg/m2 1 x na 3 tyg.
Paklitaksel Paklitaksel dozylnie 80 mg/m2 1 x na 3 tyg.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nie podano zrddet dla dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w schematach kolejnej linii
leczenia.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
o  koszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania leczenia;
o koszty kolejnej linii leczenia;
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;
o koszy opieki terminalne;.

Whnioskodawca wskazuje, ze w rozliczeniach $wiadczenn PL B.148 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skuteczno$ci, rowniez dla szacowania kosztéw terapii lekiem Keytruda nie uwzgledniano
kosztow kwalifikacji do PL.

Whioskowany lek — pembrolizumab

W tabeli ponizej przedstawiono koszty opakowania leku Keytruda w wariancie z i bez RSS.

Tabela 40. Koszty pembrolizumabu na podst. informacji od wnioskodawcy [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.1.]

Koszt NFZ
Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] zamg PO
[PLN]
Bez
Keytruda, koncentrat do RSS

sporzgdzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka 4 ml Z RSS

Zestawienie pozostatych kosztow uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Koszty medyczne wykorzystane w modelu ekonomicznym [AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8.]

Parametr e Dodatkowe informacje Zrédto
[PLN]
Koszty lekow
karboplatyna 0,22 -
ChT [koszt platy DGL 2024
zamg] paklitaksel 0,36 -
Koszty podania
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem Zarzgdzeniem nr
Koszt PEM+ChT 486,72 programu’* 114/2024/DGL ujedn.
podania ChT 390.00 5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z Zarzadzenie
’ podaniem leku z czesci A katalogu lekow 108/2024/DGL ujedn.
Koszty monitorowania leczenia
Koszt diagnostyki i Sredni koszt diagnostyki z 1. oraz 2. i kolejnych lat* .
. ; . ) ) ) Zarzgdzeniem nr
monitorowania leczenia w PL 2462,60 | 5.08.08.0000255 Diagnostyka w programie leczenia chorych 114/2024/DGL ujedn
B.148. na raka endometrium — 1 rok terapii (3 302,80 PLN) '

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/93



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.16.2025

Parametr V\;;r::ﬁc Dodatkowe informacje Zrédto
5.08.08.0000256 Diagnostyka w programie leczenia chorych
na raka endometrium — 2 i kolejny rok terapii (1 622,40 PLN)
Koszt monitorowania leczenia 270.40 5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci Zarzadzenie
ChT ’ chemioterapii® 108/2024/DGL ujedn.
5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
Koszt wizyty specjalistycznej w typu Zarzadzenie
ramach monitorowania 44,00 Zatozono, ze po zakonczeniu leczenia, ale przed progresjg 2 ;
i : : ) : o 64/2024/DS0OZ ujedn.).
leczenia monitorowanie stanu pacjenta bedzie odbywac¢ sie w ramach
wizyt specjalistycznych, $rednio co 3 miesigce (12 tyg.)*
Koszty kolejnej linii leczenia
Uchwata Rady NFZ
Dostarlimab 27,25 - 2024, Raport
refundacyjny 2024
Doksorubicyna liposomalna 25,55 -
Gemcytabina 0,05 -
Doksorubicyna 0,64 -
DGL 2024
Karboplatyna 0,22 -
Cisplatyna 0,52 -
Paklitaksel 0,36 -
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**
. Anemia 10 883,80 Srednia wazona warto$¢ grupy S05, S06 i S07
Zdarzenia -
niepozadane Biegunka 1789,33 Srednia warto$¢ hospitalizacji w grupie K26 JGP 2023
hZW|e_1tz?ne z Neutropenia | 10 883,80 Srednia wazona warto$¢ grupy S05, S06 i S07
ospitalizac -
P 12 Zapalenie ptuc | 4 531,55 Srednia wazona warto$¢ grupy D46, D47, D48
Koszty opieki terminalnej
Zarzgdzenie
Sredni koszt opieki paliatywnei Koszt wazony udziatem pacjentéw korzystajgcych z danej 54/2;)2:;/\5?2;;]: dn.;
-t opieki paliatywne] 4751,26 formy opieki (opieka stacjonarna, domowa opieka P -
w fazie terminalnej hospicyi Stowarzyszenia
ospicyjna) Hospicjum im. $w.
Wawrzynca z 2020 r.

* wnioskodawca wskazuje, ze zatozenie, ze wszystkie podania beda rozliczane w trybie hospitalizacji jest zatozeniem konserwatywnym, PEM
moze by¢ podawany w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS), ze wzgledu na czas trwania infuzji (30 min.)

A przyjeto, ze monitorowanie po progresji choroby (w kolejnych liniach leczenia) bedzie rozliczane analogicznie

** wnioskodawca wskazuje, ze w analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane o nasileniu co najmniej 3. stopnia, ktére w badaniu NRG-
GY018 wystepowaly z czestoscig co najmniej 5% w ktoérymkolwiek z ramion badania (anemia, zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona
liczba biatych krwinek) oraz dodatkowo takie zdarzenie niepozgdane jak biegunka (stopnia 2 lub wyzszego), gorgczka neutropeniczna
(dowolnego stopnia) i zapalenie ptuc, poniewaz zdarzenia te majg wysokie przewidywane koszty leczenia, nawet jesli sg ponizej 3. stopnia.
W analizie ekonomicznej, aby zaznaczy¢ fakt, ze uwzglednione sg zdarzenia o zwigkszonym nasileniu, w ramach kosztéw ich leczenia
uwzglednia sie koszty hospitalizacji, ktére sq znaczgco wyzsze niz spodziewane dla innych zdarzen niepozgdanych koszty konsultacji
lekarskiej.; stad nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozgdanych takich jak zmniejszona liczba limfocytéw, neutrofili oraz liczby biatych
krwinek, ze wzgledu na to, ze ich leczenie nie jest zwigzane z hospitalizacjg

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Mimo przeprowadzonej w badaniu NRG-GY018 oceny jakosci zycia, wnioskodawca odstgpit od wykorzystania
uzyskanych wynikow do oceny uzytecznosci, ze wzgledu na rzadziej stosowany kwestionariusz oceny i wysokie
ryzyko btedu mapowania.

Uwzgledniono dwa podejscia do oceny uzytecznosci na podstawie badania KN-158:
e wedtug czasu do zgonu — wariant podstawowy;
o wedtug statusu progresji choroby — wariant analizy wrazliwosci.

W tabelach ponizej przedstawiono wykorzystane w modelu uzytecznosci. Szczegotowy opis przedstawiono
w rozdz. 2.9 AE wnioskodawcy oraz w aneksie do analiz.

Tabela 42. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu ekonomicznym (AE wnioskodawcy, rozdz. 2.9.)
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Tabela 43. Model regresji liniowej zaimplementowany w modelu ekonomicznym do uwzglednienia zmniejszenia
uzytecznosci wynikajacej z wieku [aneks do analiz]

Parametr Wspétczynnik Zrédto
Wiek (lata) -0,0002587
Wiek2 -0,0000332
Ara 2010
Udziat mezczyzn 0,0212126
Stata 0,9508566

Tabela 44. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych [aneks do analiz]

Zdarzenie niepozadane ﬁ:;:;?::gg: SE Zrédto/zatozenie
Anemia -0,119 0,024 Swinburn 2010
Zmniejszona liczba neutrofili 0 0 Zatozenie o braku wplywu na
Zmniejszona liczba biatych krwinek 0 0 uzytecznosc
Biegunka -0,09 - Freeman 2015
Gorgczka neutropeniczna -0,09 0,018 Nafees 2008
Zapalenie ptuc -0,19 - Brown 2013

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM w skojarzeniu z ChT, a nastepnie w monoterapii

w miejsce ChT jest . Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
, natomiast w wariancie bez RSS 280 440 PLN/QALY. Oszacowana wartos¢ w wariancie
z RSS znajduje sie progu optacalnosci, natomiast w wariancie bez RSS powyzej progu optacalnosci®

0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej

Z RSS Bez RSS

Parametr
PEM+ChT ChT PEM+ChT ChT

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 280 440

3217 641 PLN/QALY
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Skroéty: ChT — chemioterapia; ICUR — inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio); PEM —
pembrolizumab; QALY - lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years); RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk
sharing scheme)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réwny
wysokosci progu4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z oparciem analizy klinicznej na randomizowanym badaniu klinicznym dowodzgcym wyzszosci
interwencji nad komparatorem, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg i scenariuszowg analize
wrazliwosci.

W analizie jednokierunkowej zmieniano 22 parametry w zakresie zmiennosci wyniku klinicznego (95% CI) lub
w przyjetym zakresie zmiennosci +/- 20%:

przedstawiono wyniki w wariancie z i bez RSS.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma przyjecie
. Przyjecie takiego zatozenia powoduje wzrost ICUR
w wariancie bez RSS.

Najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma zatozenie o
. Przyjecie takiego zatozenia powoduje spadek ICUR o
w wariancie bez RSS.

W analizie scenariuszowej przedstawiono  scenariuszy, dotyczgcych alternatywnych wartosci parametrow
obarczonych najwigkszg niepewnoscia:

4217 641 PLN/QALY
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przedstawiono wyniki w wariancie z i bez RSS.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma scenariusz, w ktérym przyjeto
. W tym scenariuszu ICUR wzrést
w wariancie bez RSS.

Najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma scenariusz, w ktérym przyjeto
. W tym scenariuszu ICUR obnizyt sie o
w wariancie bez RSS.

Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej zaprezentowano w rozdz. 3.2.1 AE wnioskodawcy, aneksie do
analizy oraz w modelu farmakoekonomicznym.

Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1 000 powtdrzen z uwzglednieniem skrajnych zakreséw parametrow —
w zakresie zmiennosci wyniku klinicznego (95% CI) lub w przyjetym zakresie zmiennosci +/- 20% wartosci
sredniej oraz wybranych rozktadéw dla analizowanych parametrow.

Zgodnie z oszacowaniami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji wynosi

w wariancie bez RSS. Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach
ponizej. Szczegdtowe wyniki analizy probabilistycznej zaprezentowano w rozdz. 3.2.2 AE wnioskodawcy, aneksie
do analizy oraz w modelu farmakoekonomicznym.

Rysunek 4. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS
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Rysunek 5. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS

5.3.

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Na dzien ztozenia wniosku chemioterapia stanowita jedyny
wiasciwy komparator. Od kwietnia 2025 r. w PL B.148.
. . A dostepny jest dostarlimab, ktéry rowniez stanowi
Czy V\{nl_oskowanq LESIIE IR e e TAK/? komparator. Ponadto w Agenciji trwa ocena durwalumabu,
z wlasciwym komparatorem? . R . L ’ :
ktéry réwniez moze stanowi¢ komparator. Obliczenia
wiasne w tym zakresie zostaly przedstawione w rozdz.
5.34.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_s<:|wa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy ( ). W ramach
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? analizy wrazliwosci przetestowano ponadto horyzonty
Komentarz zamieszczono w rozdz. 5.3.1.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Wykorzystano dwa zestawy uzytecznosci wyznaczone na
podstawie  nierandomizowanego badania  KN-158,

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci 5 w ktérym badano m.in. pacjentéw z rakiem endometrium.

stanéw zdrowia? ’ W badaniu NRG-GY018 przeprowadzono ocene jakosci
zycia, jednak wnioskodawca wskazat, iz ryzyko btedy
procesu mapowania jest zbyt wysokie.

. APy R Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE, aneks):

e Jednym z ograniczen analizy jest konieczno$c¢ ekstrapolacji danych o skuteczno$ci leczenia (PFS, OS) poza
horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie NRG-GY018). Wynika to z wydtuzonego
horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania oraz z uwagi na fakt, ze cze$¢ danych
w badaniu klinicznym jest niedojrzata wzgledem momentu zakonczenia zbierania danych. Ze wzgledu na te
niedojrzato$¢ dfugoterminowe ekstrapolacje przezycia byty obarczone niepewnoscia. W modelu
ekonomicznym jednak ekstrapolacji dokonano z uwzglednieniem dwaéch kryteriow dopasowania (AIC, BIC)
oraz z dokonaniem dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej oraz po
konsultacji z ekspertami klinicznymi. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwigkszym
stopniu, wplywu ekstrapolacji na wiarygodnos¢ analizy ekonomicznej. W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano réwniez alternatywne sposoby oszacowania prawdopodobieristw przejs¢ pomiedzy stanami
zdrowia.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Brak dojrzatosci danych klinicznych, stosunkowo krotki okres obserwacji w badania NRG-GY018 i koniecznos¢
ekstrapolacji wynikdbw stanowig jedno z najwazniejszych ograniczen analizy. Wnioskodawca przeprowadzit
ztozone oceny dopasowania funkcji parametrycznych, ktére wykazaly znaczace rdoznice i problemy
z dopasowaniem, co wskazuje na ograniczong wiarygodnos$c¢ ekstrapolacji krzywych.

Nalezy réwniez wskazaé, ze wnioskodawca dokonat oszacowan krzywych zaktadajgc, ze czas leczenia bedzie
ograniczony progresjg choroby. Niemniej po zlozeniu wniosku uzgodniono zapisy programu lekowego, ktére
obecnie ograniczajg leczenie do 20 cykli PEM. Wyniki analizy zostaly zaktualizowane w ramach odpowiedzi na
pismo ws. wymagan minimalnych.

e (...) Oczywiscie brak uwzgledniania w modelowaniu wszystkich zdarzenn niepozgdanych raportowanych
w badaniu klinicznym jest pewnym ograniczeniem samego modelowania, dlatego tez niepewnos$¢ oceny
kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych byta testowana w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(+/-20%).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Whnioskodawca przyjmuje dozywotnig dtugos¢ horyzontu analizy wynoszaca 40 lat. W opinii analitykéw
Agencji krotszy horyzont bytby bardziej wiarygodny, ze wzgledu na to, ze pacjenci wchodzg do modelu
w $rednim wieku 65,4 lat. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze krotszy horyzont czasowy wigze sie z podwyzszeniem
wyniku ICUR, co przedstawiono w analizie wrazliwosci

¢ W analizie przedstawiono wyniki dla populacji tagczonej z dMMR i pMMR. Takie podejscie budzi watpliwosci
zaréwno kliniczne, jak i w analizie ekonomicznej, co mozna zaobserwowa¢ w wynikach poréwnan
przedstawionych w ramach analizy konwergencji. Ponadto w projektach rekomendacji NICE i CDA
wskazano, ze tagczenie tych populacji nie jest wlasciwym zatozeniem w analizach, ze wzgledu na réznice
w wynikach klinicznych dla tych subpopulacji. W opracowaniu kanadyjskim wskazano, ze ekstrapolacja
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krzywych dla populacji fgczonej prowadzi do nielogicznych wynikéw ICUR — w populacji tgczonej wynik jest
nizszy niz dla kazdej z subpopulacji.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze dodatkowym uzasadnieniem rozdzielenia populacji docelowej bedzie kwestia
wskazanych w rozdz. 3.6 komparatorow — obecnie refundowany dostarlimab oraz oceniany w Agenciji
durwalumab (+/- olaparyb) — sg stosowane w zaleznosci od statusu mutacji i ostateczny dobér leczenia
bedzie z nig zwigzany.

Ponadto w uzgodnionym projekcie programu lekowego badanie statusu mutacji jest konieczne przed
zastosowaniem PEM.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE):

e Innym ograniczeniem analizy ekonomicznej moze by¢ ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach
kolejnych linii leczenia.

Wydaje sie zatem, ze
przeprowadzone na tej podstawie oszacowania kosztow bedg jak najbardziej zblizone do realnej praktyki
klinicznej w Polsce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Nalezy wskaza¢, ze w uzgodnionym programie lekowym istnieje zapis ,zidentyfikowana obecnos¢ albo brak
obecnosci uposledzenia naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient,
dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability high, MSIH) potwierdzonej
z wykorzystaniem zwalidowanego testu”. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze zgodnie z zapisami PL przed
podaniem PEM nalezy wykonac¢ badanie genetyczne majgce na celu ustali¢ status MMR. W analizie nie
uwzgledniono kosztu wykonania badan genetycznych.

o Whnioskodawca nie przedstawia wszystkich zrédet danych, np. dla dawkowania substancji w kolejnej linii
leczenia.

e Nie podano danych bibliograficznych umozliwiajgcych identyfikacje publikacji wykorzystanych w analizie
konwergenc;ji.

¢ W piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych poproszono o przygotowanie poréwnania z obecnie
refundowanym w analogicznej populacji schematem leczenia opartym na dostarlimabie. W odpowiedzi
wnioskodawca wskazat, ze na dzien ziozenia wniosku dostarlimab nie byt refundowany, a wiec
przedstawienie takiego pordwnania nie jest konieczne. W opinii analitykdw przedstawienie takiego
poréwnania jest zasadne, ze wzgledu na fakt, ze w przypadku pozytywnej decyzji dla pembrolizumabu te
substancje w czesci populacji chorych bedg stanowity wzgledem siebie technologie alternatywne. Ponadto
w przytoczonym przez Wnioskodawce w ramach walidacji konwergencji abstrakcie Francoeur 2024
dokonano takiego poréwnania (wskazano na prawdopodobienstwo wyzszej efektywnos$ci kosztowej PEM).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata bledow. Szczegoty
przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 2.15.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca odnalazt jedng publikacje petnotekstowg (Huo 2024) oraz jeden abstrakt konferencyjny
(Francoeur 2024), w ktérych oceniano efektywnos¢ kosztowg PEM+ChT/PEM w I. linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego.
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Tabela 47. Charakterystyka i wyniki analiz przedstawionych w ramach analizy konwergencji [AE wnioskodawcy,
rozdz. 2.15]

Publikacja (kraj)
sponsor

Charakterystyka Wyniki

Model: Model Markova (tréjstanowy)

Komparator: ChT
China anti-cancer association

. Horyzont: dozywotni
HER? target Chinese research
d funld Dyskontowanie: 3% dla kosztéw i efektow

Perspektywa: ptatnika

Huo 2024 (USA)
dMMR EC: $41 305,09/QALY (169 120 z/QALY*)

pMMR EC: $90 284,80/QALY (369 662 z/QALY*)

Model: Model Markova (tréjstanowy)
Komparator: ChT, DOS+ChT
Horyzont: bd

Dyskontowanie: bd

Perspektywa: ptatnika

Skréty: bd — brak danych; ChT — chemioterapia, EC — rak endometrium

* koszt w PLN okres$lony na podstawie Sredniego kursu (1 USD = 4,0944 z1) w dniu 19.12.2024 opublikowanym na stronie Narodowego Banku
Polskiego https://nbp.pl/;

** wyniki dla poréwnania z chemioterapig

Francoeur 2024 (USA)
bd

dMMR EC**: $148 198/QALY (606 782 zt/QALY*)
pMMR EC**: $522 711 (2 140 188 zt/QALY*)

W obu publikacjach poréwnywano populacje dMMR i pMMR niezaleznie.

Whioskodawca wskazuje, ze w publikacji Huo 2024 wyniki w obu populacjach nie przekraczajg obowigzujgcego
progu efektywnosci kosztowej wynoszacego $150 000/QALY. W pierwotnej wersji analizy wnioskodawca
wskazat, ze porownanie z warunkami polskimi nie jest mozliwe, ze wzgledu na to, ze w analizie Huo 2024 leczenie
trwato 20 cykli. Zgodnie z aktualizacjg analiz dostosowang do uzgodnionego programu lekowego, obecnie analizy
uwzgledniajg 20 cykli leczenia PEM.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy zauwazyé, ze wyniki dla ocenianych populacji AIMMR i pMMR znaczgco sig¢ roznig. Jak wskazano powyzej
uwzglednienie tgcznej populacji moze wplywac na wyniki analizy, co potwierdzajg wyniki pochodzace z analizy
konwergenciji. Nalezy zauwazy¢, ze dla populacji pMMR wyniki ICUR sg znacznie wyzsze w poréwnaniu do
wynikow w populacji dAMMR.

W abstrakcie Francoeur 2024 wskazano na prawdopodobienstwo wiekszej efektywnosci kosztowej PEM
wzgledem DOS (ICER dla DOS dMMR $241 020/QALY; pMMR $772 241/QALY).

Walidacja zewnetrzna

Wskazano, iz walidacji zewnetrznej dokonano w ramach walidacji klinicznej ekstrapolowanych krzywych dla PFS,
OS i TTD, jednak nie odnaleziono opisu publikacji, wzgledem ktérych dokonano takiej walidacji.

Nalezy uznaé, ze nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej ani nie wskazano braku mozliwosci przeprowadzenia
takiej walidaciji.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych wskazat, ze przedstawione analizy sg aktualne
na dzien ztozenia wniosku (20.12.2024 r.). Niemniej przedstawione analizy nie sg zgodne z obecng sytuacjg na
rynku. W Obwieszczeniu MZ z dn. 1.04.2025 r. do programu lekowego B.148. zostat wigczony dostarlimab
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a nastepnie w terapii podtrzymujgcej dostarlimab w monoterapii
w zblizonym wskazaniu (leczenie dorostych chorych z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium w | linii leczenia systemowego, w stadium llI-IV FIGO 2009, z potwierdzong dMMR lub MSI-H).
W analizie konwergencji przedstawiono abstrakt konferencyjny Francoeur 2024, w ktérym przedstawiono analize
efektywnosci kosztowej PEM+ChT wzgledem ChT i DOS+ChT (wyniki przedstawiono w rozdz. 5.3.3.).

Analitycy Agencji przedstawili obliczenia wiasne uwzgledniajgce aktualny program lekowy (stosowanie
skojarzenia DOS z ChT, a nastepnie DOS w monoterapii).

Ponadto, ze wzgledu na trwajgcg w Agencji ocene skojarzenia durwalumabu z ChT, a nastepnie durwalumabu
w monoterapii u pacjentéw z dMMR lub w skojarzeniu z olaparybem u pacjentéw z pMMR w pierwszej linii
leczenia w populacji pacjentéw dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
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ktorzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, a wiec w analogicznej populacji, przedstawiono obliczenia rowniez
dla takiego poréwnania.

Ze wzgledu na réznice w modelach ekonomicznych, uwzgledniane dane oraz rézny czas trwania leczenia,
dokonano szeregu uproszczen. Przedstawiono jedynie koszty lekéw, ze wzgledu na to, ze jest to czynnik
najbardziej wptywajgcy na wysokos$¢ kosztéw leczenia. We wszystkich 3 przypadkach w pierwszym okresie
leczenia (cykle 1-6) przeciwciata sg stosowane w skojarzeniu z ChT dwusktadnikowg, w takich samych dawkach
(zgodnie z zapisami PL B.148), w zwigzku z tym odstgpiono od uwzgledniania kosztow ChT. W tabelach ponizej
przedstawiono ceny lekéw, schematy dawkowania oraz oszacowane koszty leczenia 1 pacjenta petnym
schematem leczenia. Nalezy zauwazyé, ze czas trwania leczenia (liczba cykli leczenia) jest ograniczona
proponowanymi zapisami PL.:

e dostarlimab (DOS, Jemperli) — stosowany w skojarzeniu z ChT, a nastepnie w monoterapii — tgcznie do 26
cykli;

e pembrolizumab (PEM, Keytruda) — stosowany w skojarzeniu z ChT, a nastepnie w monoterapii — fgcznie
do 20 cykli;

e durwalumab (DUR, Imfinzi) — stosowany w skojarzeniu z ChT, a nastgepnie w monoterapii lub w skojarzeniu
z olaparybem (OLA, Lynparza) — brak ograniczenia liczbg cykli - do decyzji lekarza, zgodnie z kryteriami
wykluczenia z PL.

Ze wzgledu na to, ze PL nie okres$la czasu trwania leczenia durwalumabem przyjeto, ze leczenie bedzie trwato
20 cykli.

Nalez

odkreslié,

Tabela 48. Dostepne opakowania oraz ceny analizowanych lekéw uwzglednione w oszacowaniach wiasnych

Cena 1 opakowania
Opakowanie Dodatkowe warunki RSS IIJ(awka_w U
Bez RSS ZRSS opakowaniu [mg]
Jemperli, roztwdr do infuzji, 50
Keytruda, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 100
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml
Imfinzi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do ] [ 500
infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml
Imfinzi, koncentrat do F
sporzadzania roztworu do [ [ 120
infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 2,4 ml
Lynparza, tabl. powl., 100 mg,
56 szt I I 100
Lynparza, tabl. powl., 150 mg,
56 szt I I 150

Tabela 49. Schematy dawkowania poszczegélnych substancji czynnych uwzglednione w oszacowaniach wtasnych

Cykle 1-6 Cykle 7+
Substancja -
czynna Erteks sttt Gl Dawka [mg] '“2:2?2;:3? Czas trwania cyklu Dawka [mg]
Dostarlimab 3 tyg. 500 26 6 tyg. 1000
Pembrolizumab 3 tyg. 200 20 6 tyg. 400
Durwalumab 3 tyg. 1120 207 4 tyg. 1 500
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Cykle 1-6 Cykle 7+
Substancja c . - ” Mak :
czynna zas trwania cykiu Dawka [mg] Iizzz):z;kr;? Czas trwania cyklu Dawka [mg]
Olaparyb nd nd 207 600 mg/dobe

A zatozenie analitykow Agenciji

Tabela 50. Koszt leczenia 1 pacjenta poszczegolnymi terapiami (obliczenia wiasne analitykow Agencji)

Koszt lekéw dla 1 pacjenta
Substancja czynna Liczba cykli
Bez RSS Z RSS

DOS 26 I I

PEM 20

20
DUR (populacia dMMR) ) I I
(+1) I I
20 [ ] [ ]

DUR+OLA (populacja pMMR) .

(+1) I L

*na potrzeby niniejszych obliczen przyjeto, ze czas trwania stosowania DUR (+/-OLA) to 20 cykli, niemniej zgodnie z PL moze on by¢
stosowany od momentu wystgpieniem progresji (brak okreslonego czasu stosownia w PL). W zwigzku z tym dodatkowo przedstawiono koszt
kazdego kolejnego cyklu (+1).

Dodatkowo, na potrzeby AWA dla produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab, AWA nr OT.423.1.17.2025),
w ramach uzupetnienia dokumentacji wnioskodawca przedstawit dodatkowe zestawienie rocznego kosztu

schematéw uwzgledniajgcy durwalumab, dostarlimab i pembrolizumab. Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane
cen z obwigzujgcym RSS dla PEM i DOS.

Tabela 51. Roczne koszty poréownywanych immunoterapii — populacja dMMR (oszacowanie wlasne na podstawie
modelu ekonomicznego Imfinzi)

PEM+ CTH (6 DOS + CTH (6 DUR + CTH (6 . - s -
Kategoria kosztéow cykli) > PEMw | cykli) —»DOSw | cykli)— DURw R°;Eﬁav';°§ggw' R°;E'“‘;Iav';°;fjt;""'
monoterapii monoterapii monoterapii
Koszty terapii (nabycie +
podanie lekéw), w tym: _ _
koszt lekéw z programu, w
tym: _ _
Immunoterapia [ [
PARPi | |
koszt podania lekéw

Tabela 52. Roczne koszty poréwnywanych immunoterapii — populacja pMMR (oszacowanie wlasne na podstawie
modelu ekonomicznego Imfinzi)

Kategoria kosztéw PEM + CTH (6 cykli)"—> DUR + CTH (6 cykli) — Réznica kosztow: PEM vs
PEM w monoterapii DUR + OLA DUR+OLA
Koszty terapii (nabycie + podanie lekéw), w
o y terapii (naby p ) I
koszt lekéw z programu, w tym: [ ]
Immunoterapia [ ]
PARPi [ ]
koszt podania lekéw

Nalezy jednak wskazac, iz koszty stosowania analizowanych interwencji w horyzoncie rocznym (pierwszym roku
analizy) nie uchwycg kosztow dlugoterminowych (leczenie podtrzymujgce), zréznicowanych w zaleznosci
od stosowanej interwencji i populacji. Ponadto, przedstawione oszacowania uwzgledniajg wytgcznie koszty
substancji czynnych i kosztéw podania. Ograniczenie stanowi rowniez m.in. brak uwzglednienia kosztéw leczenia
kolejnej linii, przerywania terapii oraz danych klinicznych zréznicowanych wzgledem statusu dMMR/MSIH
i p/MMR.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnoSci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda)
stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w 1. linii
leczenia pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kwalifikujgcych sie do leczenia
ogdlnoustrojowego.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letnim). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjna wyniki
z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z wynikami z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw), w wariantach
uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM w skojarzeniu z ChT, a nastepnie w monoterapii

w miejsce ChT jest . Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
, natomiast w wariancie bez RSS 280 440 PLN/QALY. Oszacowana wartos¢ w wariancie
z RSS znajduje sie progu opfacalnosci, natomiast w wariancie bez RSS powyzej progu optacalnosci.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma przyjecie
. Przyjecie takiego zatozenia powoduje wzrost ICUR
w wariancie bez RSS.

Najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma scenariusz, w ktérym przyjeto
W tym scenariuszu ICUR obnizyt sie o
w wariancie bez RSS.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy sg niepewnosci zwigzane z modelowaniem OS oraz brak podziatu na
populacje dMMR i pMMR, co moze istotnie wptywaé¢ na wysokosé ICUR. Publikacje przedstawione w analizie
konwergencji oraz projekty rekomendacji NICE i CDA wskazuja, ze uwzglednienie tgcznej populacji moze
wptywacé na wyniki analizy. W publikacjach przedstawionych w analizie konwergencji wyniki ICUR dla populacji
pMMR sg znacznie wyzsze w poréwnaniu do wynikow w populacji dMMR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet pftatnika publicznego decyzji
o refundacji preparatu Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium u 0séb dorostych, kwalifikujgcych sie do leczenia uktadowego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na wnioskowanag
kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat $wiadczeniobiorcow, wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (Il potowa 2025, caty 2026 i | potowa 2027 roku).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Keytruda nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu (I linia leczenia
raka endometrium). Wszystkie pacjentki stosujg chemioterapie (CAR/PAC).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Keyruda w omawianym wskazaniu (w skojarzeniu
z CAR/PAC, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej w monoterapii) ze srodkédw publicznych w ramach
zaktualizowanego programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

Warianty analizy

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty réznity
sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. W odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy, przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, uwzgledniajgce zmiane udziatu poszczegdlnych
parametréw.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W pierwszym etapie, oszacowania liczebnosci populacji docelowej, liczbe pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
endometrium wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczgcych swiadczen zaraportowanych po raz pierwszy
u pacjentek z kodem rozpoznania gtéwnego ICD-10 C54 oraz danych KRN z lat 2015-2022. Ekstrapolujgc dane
NFZ oraz KRN uzyskano zapadalno$é na raka endometrium w | i Il roku horyzontu BIA.

Biorgc pod uwage m.in. istotng réznice pomiedzy danymi raportowanymi przez NFZ oraz KRN (niedoszacowanie
danych KRN) w scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy zapadalno$¢ na raka endometrium przyjeto za
danymi NFZ powigkszonymi o réznice miedzy danymi NFZ a KRN tj. zapadalno$¢ wg danych NFZ powiekszona
0 okoto 21% i 20%. odpowiednio w | i Il roku horyzontu BIA.
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W scenariuszu minimalnym liczbe nowych zachorowan na raka endometrium przyjeto za danymi NFZ
W scenariuszu maksymalnym analizy zachorowalnos$¢ na raka endometrium przyjeto w oparciu o scenariusz
podstawowy, powiekszony o réznice miedzy scenariuszem podstawowym a minimalnym w zakresie zapadalnosci
na EC.

W ramach prognozy liczby pacjentek na lata 2023-2026 przyjeto staty przyrost zachorowan (78 nowych
zachorowan rocznie), ktéry wyznaczono na podstawie regresji liniowej danych za lata 2017-2019 (nie
uwzgledniono lat 2020-2022 w celu wykluczenia widocznego efektu pandemii COVID-19). Do liczby chorych
raportowanych w roku 2022 dodano oszacowang liczbe nowych zachorowan uzyskujac prognoze na rok 2023.

Nastepnie wyznaczono liczbe pacjentek w zaleznosci od stopnia zaawansowania w momencie diagnozy, ;. liczbe
pacjentek w stadium FIGO llI-IV oraz we wczes$niejszych stadiach tj. FIGO I-II.

W ramach analizy podstawowej, uwzgledniono $redni odsetek pacjentek w danym stadium zaawansowania raka
endometrium oszacowany na podstawie czterech badan tj. Wieckowska 2015, Chmytko 2010, Stachowicz 2021,
Herbst 2023. Odsetek pacjentek w stopniu zaawansowania okreslono na poziomie 12,3% i 5,9% odpowiednio dla
[II'i IV stadium zaawansowania wg FIGO.

W kolejnym kroku, biorgc pod uwage rozbieznosci w zakresie odsetkdw pacjentek z nawrotem w | i Il stopniu
zaawansowania nowotworu raportowane w danych literaturowych wyznaczono srednig liczbe pacjentek, u ktérych
nastgpit nawrét, zaréwno w | jak |l stopniu zaawansowania nowotworu, wazong liczebnoscig populacji w danym
stadium choroby w badaniu. Oszacowany odsetek nawrotéw wsrdd pacjentek w | i 1l stopniu zaawansowania raka
endometrium, wyniést odpowiednio 7,7% i 18,5%.

Ze wzgledu na brak danych, odsetek pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, ktére nie byly wczesniej leczone za pomocg chemioterapii systemowej z powodu raka
endometrium, a ktére w | linii leczenia bedag kwalifikowaé sie do chemioterapii wyznaczono na

Przyjeto rowniez, iz wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do podania chemioterapii charakteryzujg sie stanem
sprawnosci wg skali ECOG 0-2 (odsetek chorych ze stopniem sprawnosci wg skali ECOG 0-2 na poziomie 100%).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wariant analizy

KI:O Parametr Podstawowy Minimalny Maksymalny Zrédio
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podst.: NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie statego wzrostu liczby
pacjentéw rocznie) + réznica miedzy danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci
(poprzednio scenariusz maksymalny BIA)
Wariant min.: NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie statego wzrostu liczby
1 Liczba nowych zachorowan z 11 457 11 464 9510 0588 | 13404 | 13340 pacjentéw rocznie) (poprzednio scenariusz podstawowy BIA)
powodu EC Wariant maks.: NFZ 2022, ekstrapolacja danych (zatozenie statego wzrostu liczby
pacjentéw rocznie) + réznica miedzy danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci + réznica
miedzy scenariuszem podstawowym i minimalnym w zakresie zapadalnosci (inaczej:
2x réznica miedzy danymi NFZ a KRN dot. zapadalnosci dodana do scenariusza
minimalnego)
Rozktad pacjentek migdzy stopnie zaawansowania FIGO
% pacjentek w stadium | 56,3% 56,3% 56,3%
Liczba pacjentek 6450 | 6454 | 5354 | 5308 | 7546 | 7510
0, i H V) 0, 0,
% pacjentek w stadium Il 24,2% 24.2% 24,2% przeglad literatury, rednia z 4 badan: Wieckowska 2015, Chmytko 2010, Stachowicz
Liczba pacjentek 2773 ‘ 2774 2301 ‘ 2320 3244 ‘ 3228 2021, Herbst 2023
2.
% pacjentek w stadium IlI 12,3% 12,3% 12,3%
Liczba pacjentek 1409 ‘ 1410 1170 1179 1649 ‘ 1641
% pacjentek w stadium IV 5,9% 5,9% 5,9%
Liczba pacjentek 676 ‘ 676 561 ‘ 566 791 ‘ 787 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
h nastapit nawrot w | i Il stopniu zaawansowania

Rozktad pacjentek, u ktoryc

przeglad literatury, srednia wazona liczbg populacji z 7 badan: Chmytko 2010,
Gottwald 2010, Michalak 2020, Serkies 2013, Karkia 2024, Bidzinski 2007, Jeppsesen

% w stadium | 7,7% 7.7% 7.7%
2016
Liczba pacjentek 497 ‘ 497 412 ‘ 416 581 ‘ 578 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
o . o o o przeglad literatury, $rednia wazona liczbg populacji z 6 badan: Ozgul 2018, Chmytko
% w stadium Il 18.,5% 18,5% 18,5% 2010, Gottwald 2010, Michalak 2020, Karkia 2024, Jeppsesen 2016
Liczba pacjentek 513 ‘ 513 426 ‘ 429 600 ‘ 597 oszacowanie na podstawie powyzszych zatozen
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Kro

Parametr

Wariant analizy

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

I rok Il rok

| rok Il rok

| rok Il rok

Zrédto

Rozktad pacjentek kwalifik

ujacych sie do chem

ioterapii, u ktérych

nie stosowano wczesniej leczenia systemowego

% stadium | z nawrotem (tj. po
leczeniu operacyjnym lub
radioterapii)

Liczba pacjentek

% stadium Il z nawrotem (tj. po
leczeniu operacyjnym lub
radioterapii)

Liczba pacjentek

% nowozdiagnozowanego
stadium 111

Liczba pacjentek

% stadium Il z nawrotem (tj. po
leczeniu operacyjnym lub
radioterapii)

Liczba pacjentek

% nowozdiagnozowanego
stadium IV

Liczba pacjentek

% stadium IV z nawrotem (tj. po
leczeniu operacyjnym lub
radioterapii)

Liczba pacjentek

Suma pacjentek spetniajgcych
wszystkie powyzsze warunki

% pacjentek z ECOG 0-1

100,0%

100,0%

100,0%

zatozenie konserwatywne

Liczba pacjentek
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Szczegotowy opis oszacowania populacji docelowej opisano w rozdz. 2.1.2.AWB wnioskodawcy oraz odpowiedzi
na pismo w sprawie wymagan minimalnych.

Udzialy w rynku

W analizie zatozono stopniowe wchodzenie pacjentow do proponowanego programu lekowego. Szacowanie
dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych 2 latach trwania proponowanego programu lekowego oparto
o

Podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 54.

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania leczenia:
o diagnostyka i monitorowanie w PL,
o monitorowanie leczenia chemioterapig,
o monitorowanie po progresji,
e koszty w kolejnej linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty opieki terminalne;j.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano sumaryczne koszty oszacowane w ramach modelu dla analizy
ekonomiczne.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.7.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 6 467

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
w ramach proponowanego rozszerzenia programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji

W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 59,59 min zt w | roku oraz
o ok. 187,93 min zt w Il roku refundaciji. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok 1l rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw HEi - EE IS

[z] PEM

Koszty pozostate [zl]

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszty lekow HA P EE I

el PEM

Koszty pozostate [zi]

Koszty sumaryczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw PEM + CIS + PAC

el PEM

Koszty pozostate [zl]

Koszty sumaryczne 59,59 187,93

*koszty podania lekdw, koszty monitorowania leczenia, koszty w kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty
przezycia bez progresji choroby (obejmuje koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia); koszty opieki terminalnej;
Skroéty: PEM — pembrolizumab; CIS — cisplatyna; PAC — paklitaksel; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka
(ang. risk sharing agreement)

W scenariuszu minimalnym analizy wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika zostaty oszacowane na

zti zt w wariancie z RSS oraz 49,46 min zt i 156,67 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy (spadek
wydatkow wzgledem scenariusza podstawowego o 17% w 1 i Il roku analizy zaréwno z, jak i bez RSS).
W scenariuszu maksymalnym wzrost wydatkéw ptatnika oszacowano na poziomie zti zt

odpowiednio w | i Il roku analizy w wariancie z RSS a w wariancie bez RSS na 69,72 min zt w | roku i 219,18 min
zt w 1l roku refundaciji (wzrost wydatkéw wzgledem scenariusza podstawowego o 17% w i Il roku analizy zaréwno
z, jak i bez RSS).

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)
— scenariusz minimalny i maksymalny

. Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant | rok [min PLN] Il rok [mIn PLN] | rok [min PLN] Il rok [mIn PLN]
Scenariusz istniejacy

minimalny

maksymalny
Scenariusz nowy

minimalny

maksymalny
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. Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant I rok [mIn PLN] Il rok [mIin PLN] I rok [min PLN] Il rok [mIin PLN]
Koszty inkrementalne
minimalny 49,46 156,67
maksymalny 69,72 219,185

6.3.

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono
kompilujac dane z ré6znych zrédet, w tym m. in.:

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji . . .

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? - da_ne _ Ilter_aturowe z _odnalez_lonych badan

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ! epidemiologicznych polskich i zagranicznych.

uzasadnione? Nalezy jednak wskaza¢, ze wielko$¢ populacji
oszacowana w AWB wnioskodawcy jest zblizona do liczby
pacjentdw, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacja wskazanej przez
eksperta ankietowanego przez Agencje (315-370).
Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu N wymagan. Nalezy jednak podkreslic, ze zatozono

czasowego? : stopniowe wejscie pacjentéw do programu w danym roku,
dlatego tez koszt terapii pacjentéw, ktérzy wejdg do
programu w | roku refundacji nie zostat w pefni
uwzgledniony w 2-letnim horyzoncie analizy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Whioskodawca zakiada, ze 100% pacjentek okreslonych
ocenianym wskazaniem stosuje leczenie schematem
CAR/PAC. W przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej przyjeto, stopniowe wchodzenie pacjentow
do proponowanego programu lekowego. Szacowanie
dynamiki osiggania populacji docelowej w kolejnych
2 latach trwania proponowanego programu lekowego
oparto o

" . . Schemat CAR/PAC stanowi podstawowy schemat
Czy zalozgma e an_allzowanym TAK/? chemioterapii wymieniany w wytycznych praktyki
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Klinicznei
.

Niemniej w BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono faktu,
izod kwietnia 2025 r. w ramach program B.148.
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii
leczenia raka endometrium u pacjentek z zidentyfikowang
obecnoscig  uposledzenia naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw (dMMR) lub  wysokiej
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSIH) potwierdzonej
dostepny jest produkt Jemperli,

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK }

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Produkt leczniczy Keytruda nie jest obecnie refundowany
wramach |. linii leczenia systemowego (oceniane
wskazanie).

Natomiast dane NFZ dotyczgce zastosowania CAR/PAC
(komparator) nie pozwalajg na oszacowanie przysziej
sprzedazy leku Keytruda z uwagi m.in. na brak danych
NFZ dotyczacych poszczegolnych linii leczenia, w ramach
ktorych stosowano powyzszy substancje czynne, a takze
stopnia zaawansowania raka endometrium u leczonych
pacjentow.

Ponadto, od kwietnia 2025 r. w ramach program B.148.
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w populaciji
pacjentek z zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(dMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej
(MSIH) potwierdzonej dostepny jest produkt Jemperli,

Niemniej, ze wzgledu na krétki okres refundacji DOS w |
linii leczenia raka endometrium brak jest danych NFZ
dotyczacych poziomu sprzedazy, ktére mozna by
wykorzysta¢ w ocenia.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, sp_e’mia kryteria

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.

o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje
sie w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgcej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii

dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci zawierajgcg analize

oszacowan? scenariuszy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

(...) Ograniczeniem analizy moze by¢ pewna rozbiezno$c¢ danych dotyczgcych liczby zachorowan na
raka endometrium w Polsce. Najnowsze dane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) za 2022 rok
wskazaty, ze liczba zachorowar na raka endometrium w Polsce wyniosta 9239, z kolei dane Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazaty na 5995 nowych pacjentek z rakiem trzonu macicy w tym samym
roku. Niedoszacowanie danych KRN wzgledem danych NFZ wyniosto 35,1% za 2022 rok. W raporcie
Wieckowska 2015, w ktérym analizie poddano najwazniejsze pod katem wystepowania nowotwory
zenskich narzgdow piciowych, w tym raka trzonu macicy ustalono, Zze baza KRN cechuje sig
niedoszacowaniem rzedu 14-17%. Dane od 2016 roku, zarébwno wskazywane przez NFZ jak i KRN,
wskazujg na stopniowy wzrost zapadalnosci na raka trzonu macicy. Obecne zachwianie ogoélnej tendencji
jest prawdopodobnie konsekwencjg zalegtosci diagnostycznych zwigzanych z pandemig COVID-19.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze byc¢ niewystarczajgca ilos¢ danych epidemiologicznych na
niektorych etapach szacowania populacji docelowej. W toku przeglgdu badan nie odnaleziono zadnych
danych dotyczgcych polskiej populacji, ktére pozwolityby oszacowac odsetek pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym (stadium IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium, ktére w 1. linii
leczenia mogtyby stosowac chemioterapie.
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Pewne ograniczenie moze stanowic takze szeroki zakres odsetkow pacjentek z nawrotami w I i Il stopniu
zaawansowania raka endometrium tj. odpowiednio od 5,7% do 21,3% oraz od 12,3% do 41,8%,
raportowanych w odnalezionych badaniach. Do oszacowania odsetka pacjentek z nawrotami w | i Il
stadium zaawansowania nowotworu uwzgledniono 8 badan (Bidzinski 2007, Chmytko 2010, Gottwald
2010, Serkies 2013, Jeppesen 2016, Ozgul 2018, Michalak 2020, Karkia 2024), w tym 7 z danymi dla
| stadium i 6 z danymi dla Il stadium. Cztery sposréd osmiu analizowanych publikacji obejmowaty badania
przeprowadzone na terenie Polski (Bidzinski 2007, Chmytko 2010, Gottwald 2010 i Michalak 2020),
Z kolei w pozostatych publikacjach raportowano dane z krajow europejskich takich jak: Dania, Turcja czy
Wielka Brytania. Ze wzgledu na wskazywane pewne rozbieznosci w zakresie odsetkéw pacjentek
z nawrotem w | i Il stopniu zaawansowania nowotworu w poszczegoélnych badaniach zdecydowano
o wyznaczeniu $redniej dotyczgcej odsetka pacjentek, u ktoérych nastgpit nawrédt, zaréwno w | jak
Il stopniu zaawansowania nowotworu, wazonej liczebnoscig populacji w danym stadium choroby
w badaniu. Liczebno$¢ populacji w poszczegoélnych zakwalifikowanych badaniach wahata sie od 81 do
2077 pacjentow. Odsetek nawrotow wsrod pacjentek w I i Il stopniu zaawansowania raka endometrium
oszacowano odpowiednio na poziomie 7,7% i 18,56%. Skrajne wartosci odsetkow pacjentek z nawrotami
prezentowane w publikacji Michalak 2020, tj. na poziomie 21,3 i 41,8%, przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

6.3.2.

Whioskodawca uwzglednit stopniowe wigczanie populacji do PL. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze
wydatki beda roztozone w czasie i potencjalnie moge wzrosng¢ w latach kolejnych.

W analizie BIA Wnioskodawcy nie uwzgledniono faktu, iz od kwietnia 2025 r. w ramach program B.148.
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia raka endometrium pacjentek z dAMMR/MSI-
H dostepny jest produkt Jemperli (dostarlimab). Ponadto, obecnie w Agencji oceniany jest durwalumab
(produkt leczniczy Imfinzi), ktéry w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej rowniez bedzie dostepny
w ramach PL B.148 w populacji czesciowo zgodnej z populacjg docelowg objetg niniejszym wnioskiem.
Rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych moze spowodowaé zmiany w zakresie udziatéw
poszczegdblnych terapii stosowanych w | linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium, co przektadac¢ sie bedzie na rzeczywiste wydatki NFZ.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajgca
alternatywne wartosci w zakresie nastepujgcych parametréw:

odsetka pacjentek stosujagcych sie do zalecen medycznych, w tym systematycznego przyjmowania lekow
(ang. treatment compliance) (scenariusz A) - 100%-owa zgodnos$¢ w zakresie stosowania lekéw zgodne
z zalecaniami medycznymi dla analizowanych interwenc;j;

liczebnos$ci populacji docelowej szacowana w oparciu odsetek pacjentek z nawrotem w | i Il stadium
zaawansowania raka endometrium (scenariusz B) - | stadium: 21,3%; Il stadium: 41,8% (Michalak 2020);

liczebnosci populacji docelowej szacowana w oparciu odsetek pacjentek w stanie sprawnosci 0-1
wg ECOG (scenariusz C) — odsetek pacjentek w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG na poziomie 97,0%.

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy uwzgledniajgcych przyjecie 100% stosowania sie do zalecen
lekarza (ang. treatment compliance) spowoduje wzrost wydatkéow budzetowych o ok. 7%, zaréwno w | jak i Il roku
analizy. Uwzglednienie wyzszych odsetkéw nawrotéw w | i Il stadium raka endometrium (na podstawie 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 dotyczgca odsetka pacjentek ze stanem sprawnosci 0-1 wg
ECOG, ktory przyjeto za danymi z badania klinicznego NRG-GY018, spowoduje spadek wydatkéw budzetowych
0 ok. 3%, zaréwno w |, jak i Il roku analizy.
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w odpowiedzi wnioskodawcy na wymagania
minimalne.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata nieprawidtowo$ci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wpfywu na budzet pftatnika publicznego decyzji
o refundacji preparatu Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium u 0séb dorostych, kwalifikujgcych sie do leczenia uktadowego.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Keytruda w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
w ramach proponowanego rozszerzenia programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w | roku oraz o ok. w |l roku refundacji

W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 59,59 min zt w | roku oraz
o ok. 187,93 min zt w Il roku refundacji.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskazaé niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej.
Oszacowania przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce z wielu zrédet, w tym polskie i zagraniczne dane
literaturowe (w przypadku braku danych polskich) oraz wyniki

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w analizie BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono faktu, iz od kwietnia 2025 r.
w ramach program B.148. w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia raka endometrium
pacjentek z dAMMR/MSI-H dostepny jest produkt Jemperli (dostarlimab). Ponadto, obecnie w Agencji oceniany
jest durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi), ktéry w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej rowniez bedzie
dostepny w ramach PL B.148 w populacji czesSciowo zgodnej z populacjg docelowa objetg niniejszym wnioskiem.
Rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych moze spowodowac zmiany w zakresie udziatéw poszczegdlnych
terapii stosowanych w | linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium, co
przektadac¢ sie bedzie na rzeczywiste wydatki NFZ.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

W opinii otrzymanej od prof. Radostawa Madrego, w ramach uwag do proponowanego PL wskazano:
o kryteria kwalifikaciji:

- Histologia — w badaniu z pemborlizumabem nie byto chorych z miesakorakiem.

- Kwalifikacja chorych w stopniu Ill z wielko$cig resztek w stopniu IlIA, IlIB lublliC1 z obecnoscig choroby
resztkowej jest wymogiem badania klinicznego, ale nie codziennej praktyki. Takie cechy spetniajg chore, ktore sg
w stopniu Il a nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Podpunkt 1.2 1) a cze$¢ pierwsza jest w praktyce
martwy.

- W przypadku pembrolizumabu od zakoriczenia chemioterapii musiato ming¢ co najmniej 12 miesiecy, aby chore
mogty by¢ kwalifikowane do badania.

e kryteria wytgczenia z programu:

Brakuje czasu trwania nieakceptowalnej toksycznosci — zapis, ze powrdt do toksycznosci np. G1 powinien
wystagpi¢ w okreslonym czasie porzgdkowatby leczenie

Uwagi analitykow Agencji
o kryteria kwalifikaciji:

- zgodnie z zapisami PL do terapii PEM + CHEM mogg by¢ kwalifikowani pacjenci po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakonnczenia chemioterapii
(zgodnie z kryteriami PL okreslonymi dla dostarlimabu). Niemniej zgodnie z kryteriami wtgczenia badania NRG-
GY018, kwalifikowane pacjentki, mogly przejs¢ wczesniejszg chemioterapie adjuwantowg, pod warunkiem,
ze zostata zakonczona 212 miesiecy.

- zgodnie z zapisami PL do leczenia PEM po leczeniu operacyjnym w stopniu llI-IV z chorobg resztkowg mogg
by¢ kwalifikowani pacjenci w stopniu llIA, 1lIB lub 11IC1 z obecnoscig choroby resztkowej oraz w stopniu 11IC2 lub
IV bez wzgledu na obecno$¢ choroby resztkowej,

W badaniu klinicznym brak kryteriow okreslajgcych obecnosci choroby resztkowej lub jej brak.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Keytruda we wskazaniu w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnego zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium u dorostych pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnoustrojowego
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia -

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada -

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.05 przy zastosowaniu stow kluczowych Keytruda, pembrolizumab,
endometrium cancer. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje G-BA 2025 (Niemcy) dotyczgcg oceny
dodatkowej korzysci ze stosowania leku Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii jako
leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium. Odnaleziono réwniez 2 projekty rekomendaciji, tj. brytyjskiej agencji NICE (NICE 2025) oraz
kanadyjskiej CADTH (CADTH 2025). Zgodnie z decyzjg wstepng, NICE nie rekomenduje stosowania
pembrolizumabu w tej kombinacji u dorostych pacjentek z wczesniej nieleczonym pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium. Natomiast CADTH proponuje rekomendacje pozytywng warunkowo.

Niemiecki G-BA uznat, ze ze wzgledu na brak badan, ktére poréwnywatyby pembrolizumab z terapiami
wskazanymi przez G-BA jako technologie opcjonalne (dostarlimab/durwalumab) nie mozna wykaza¢ dodatkowe;j
korzysci wynikajgcej ze stosowania pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem.

Agencja CADTH, w uzasadnieniu warunkowo pozytywnej rekomendacji, wskazata na korzystne wyniki w zakresie
PFS. Zaznaczono réwniez, iz wstepne dane sugerujg rowniez mozliwe korzysci w zakresie przezycia catkowitego,
cho¢ dane te nie sg jeszcze dojrzate. Niemniej jednak, brak danych poréwnawczych z innymi terapiami ogranicza
pewnos$¢ co do przewagi tej terapii. Dodatkowo, przy obecnej cenie, terapia nie jest optacalna ekonomicznie
i wymaga obnizki ceny.

W uzasadnieniu negatywnej rekomendacji NICE podaje, ze stosowanie pembrolizumabu z karboplatyng
i paklitakselem wydiuza czas do progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapig. Przy czym, biorgc pod
uwage krotki okres obserwacji w badaniu, NICE ma watpliwosci co do wptywu terapii PEM + CHEM na catkowity
czas przezycia. Ponadto zidentyfikowano niepewnosci w przediozonym modelu ekonomicznym. Komitet uznat,
ze analizy powinny by¢ przeprowadzane oddzielnie dla podgrup dMMR i pMMR, a nie ogdtem dla populaciji
okreslonej wnioskowanym wskazaniem, co m.in. wptywa na brak mozliwosci okreslenia poziomu efektywnosci
kosztowej ocenianej terapii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA/IQWIQ 2025

PEM w skojarzeniu
z chemioterapig, a
nastepnie w
monoterapii jako
leczenie
podtrzymujgce w
leczeniu dorostych

Ocena wystepowania dodatkowej korzysci klinicznej:

- ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie mozna stwierdzi¢ o wystepowaniu
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania pembrolizumabu w pierwszej linii
leczenia raka endometrium, zaréwno w populacji pacjentek z dMMR/MSI-H, jak i z pMMR.

W uzasadnieniu wskazano brak badan poréwnawczych z terapiami uznanymi przez G-BA
jako terapie opcjonalne. W badaniu KEYNOTE-868 (RCT, randomizowane badanie
kontrolowane), ktére przedstawit producent, grupg kontrolng stanowita kombinacja
placebo z karboplatyng i paklitakselem — a nie zalecane przez G-BA terapie
(dostarlimab/durwalumab). Z tego wzgledu badanie to nie nadaje si¢ do oceny
dodatkowej korzysci.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie mozna stwierdzi¢ dodatkowej korzysci
ze stosowania pembrolizumabu w pierwszej linii leczenia raka endometrium, zaréwno dla
pacjentek z dIMMR/MSI-H, jak i z pMMR.

Nie mozna wykaza¢ dodatkowej korzysci stosowania pembrolizumabu z karboplatyna
i paklitakselem w ocenianej populacji ze wzgledu na brak wynikéw poréwnania z terapiami

Niemcy zp;gjr‘\a/vr:)t;kie wskazanymi przez G-BA jako technologie opcjonalne.
zaawansowanym Jako wtasciwe komparatory wskazano:
lub nawrotowym e populacja pacjentek z dMMR lub MSI-H - dostarlimab + karboplatyna +
rakiem endometrium paklitaksel, a nastepnie monoterapia dostarlimabem.
e  populacja z pMMR - durwalumab + karboplatyna + paklitaksel, a nastepnie
durwalumab + olaparyb.
Agencja wskazuje, ze zaden z tych schematow nie zostat zastosowany w grupie kontrolnej
badania KEYNOTE-868.
W zwigzku z powyzszym, w ramach wnioskéw wskazano brak odpowiednich danych
dotyczgcych obu powyzszych populacji (dIMMR/MSI-H i pMMR). W zwigzku z tym nie ma
dowodoéw na dodatkowa korzys¢ stosowania pembrolizumabu w potgczeniu z
karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawcza.
Dodatkowa korzys¢ nie zostata wykazana.
Projekt rekomendacji
Rekomendacja: warunkowo pozytywna
Komitet pERC uznat, ze pembrolizumab z karboplatyng i paklitakselem spetnia niektére z
istotnych potrzeb pacjentek, poniewaz stanowi dodatkowg opcje leczenia pierwszego
rzutu, ktéra moze opdzniac progresje choroby i potencjalnie poprawiaé OS w poréwnaniu
z samg chemioterapig. Jednak skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w
poréwnaniu z innymi terapiami alternatywnymi pozostajg niepewne.
Ponadto, zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, pembrolizumab nie jest optacalny
przy progu akceptowalnej gotowosci do zaptaty (50 000 USD/QALY). Konieczna jest
obnizka ceny, aby pembrolizumab mogt zosta¢ uznany za optacalny przy tym progu.
Uzasadnienie
PEM w skoiarzeniu Jedno randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy Ill (NRG-GY018) wykazato,
7 chemiotejra ia. a ze stosowanie pembrolizumabu w potgczeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie
nast niepwa’ monoterapii pembrolizumabem, w poréwnaniu z placebo w potgczeniu z karboplatyng i
monote?rF; i iako paklitakselem, a nastepnie monoterapig placebo u dorostych pacjentek z pierwotnie
Ieczer?iej zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (zaréwno z pMMR, jak i dAMMR),
odtrzymuiace w prowadzito do klinicznie istotnego wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS)
CADTH 2025 Iepczenih/ dOJraOS’f ch po 12 i 24 miesigcach, i moze poprawia¢ catkowite przezycie (OS) po 18 i 36 miesigcach.
Kanada acientek Y Jednak wnioski dotyczgce OS sg ograniczone, ze wzgledu na brak dojrzatosci danych.
zp ieerotnie Zaznaczono réwniez, ze wyniki dla catej populacji byty analizg post-hoc i nie uwzgledniaty
zaam?ansowanym wielokrotnego testowania statystycznego.

lub nawrotowym
rakiem endometrium

Wyniki dla grup pMMR i dMMR byty zgodne z wynikami dla catej populaciji, jednak efekt
byt wiekszy w grupie dMMR niz w grupie pMMR. W pierwszej analizie posredniej (interim
analysis 1), HR dla PFS wynosit 0,57 (95% CI: 0,44-0,74; jednostronne p < 0,001) dla
populacji pMMR i 0,34 (95% CI: 0,22-0,53; jednostronne p < 0,001) dla dMMR — oba
wyniki przemawiajg na korzy$¢ pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem.
W analizie post-hoc dla catej populacji, HR wynosit 0,49 (95% CI: 0,39-0,62; jednostronne
p < 0,0001), réwniez na korzy$¢ terapii z pembrolizumabem.

W analizie ad-hoc dla diuzszej mediany okresu obserwacji mediana OS nie zostata
osiggnieta w grupie pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem, a wynosita 32,2
miesigca (95% ClI: 27,4—-42,7) w grupie placebo z karboplatyng i paklitakselem (HR = 0,74;
95% CI: 0,57-0,97; jednostronne p=0,0153).

Sponsor przeprowadzit MAIC w celu oszacowania korzysci PFS dla pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium typu dMMR, opierajac sie na
systematycznym przegladzie literatury, ktéry wskazat randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy Ill RUBY-I jako badanie poréwnawcze do
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NRG-GY018. Analiza MAIC nie wykazata istotnej réznicy miedzy pembrolizumabem a
dostarlimabem (oba w potgczeniu z karboplatyna i paklitakselem) w odniesieniu do PFS
(HR = 1,00; 95% ClI: 0,48-2,08) dla pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium typu dMMR.

Dla poréwnania pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem ICER wyniést 57 344
USD/QALY (powyzej progu akceptowalnej gotowosci zaptaty - 50 000 USD/QALY).

NICE 2025
Wielka Brytania

PEM w skojarzeniu
z chemioterapig,

a nastepnie w
monoterapii jako
leczenie
podtrzymujgce
w leczeniu dorostych
pacjentek
z pierwotnie
Zaawansowanym
lub nawrotowym
rakiem endometrium

Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie:

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze skojarzenie pembrolizumabu z karboplatyng i
paklitakselem wydtuza czas do progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapig.
Mniej pewny jest wptyw ocenianej kombinacji na dlugo$¢ zycia pacjentéw, poniewaz
badanie kliniczne nie trwato jeszcze wystarczajgco dtugo i nadal jest w toku.

Ponadto zidentyfikowano niepewnosci w przedtozonym modelu ekonomicznym. Komitet
uznat, ze analizy powinny by¢ przeprowadzane oddzielnie dla podgrup dMMR i pMMR, a
nie ogdtlem dla populacji okreslonej wskazaniem rejestracyjnym. Ponadto
zarekomendowano dalsze analizy kluczowych kwestii z uwzglednieniem podziatu na
podgrupy wedtug statusu MMR, aby lepiej zrozumie¢ réznice w efektach leczenia.

Ze wzgledu na wskazane powyzej niepewnosci, NICE wskazuje na brak mozliwosci
okreslenia poziomu efektywnosci kosztowej dla kombinacji pembrolizumabu
z karboplatyng i paklitakselem.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Refundowany Bez ograniczen
Belgia Nie refundowany Nie dotyczy
Butgaria Nie refundowany Nie dotyczy
Chorwacja Nie refundowany Nie dotyczy
Cypr Nie refundowany Nie dotyczy
Czechy Nie refundowany Nie dotyczy
Dania Nie refundowany Nie dotyczy
Estonia Nie refundowany Nie dotyczy
Finlandia Nie refundowany Nie dotyczy
Francja Nie refundowany Nie dotyczy
Grecja Nie refundowany Nie dotyczy
Hiszpania Nie refundowany Nie dotyczy
Holandia Nie refundowany Nie dotyczy
Irlandia Nie refundowany Nie dotyczy
Islandia Nie refundowany Nie dotyczy
Liechtenstein Nie refundowany Nie dotyczy
Litwa Nie refundowany Nie dotyczy
Luksemburg Refundowany Bez ograniczen
totwa Nie refundowany Nie dotyczy
Malta Nie refundowany Nie dotyczy
Niemcy Refundowany Bez ograniczen
Norwegia Nie refundowany Nie dotyczy
Portugalia Nie refundowany Nie dotyczy
Rumunia Nie refundowany Nie dotyczy
Stowacja Nie refundowany Nie dotyczy
Stowenia Nie refundowany Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie refundowany Nie dotyczy
Szwecja Refundowany Bez ograniczen
Wegry Nie refundowany Nie dotyczy
Wiochy Nie refundowany Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda we wskazaniu w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnego zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium
u dorostych pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnoustrojowego jest finansowany w czterech krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Nie przedstawiono poziomu refundacji. We wszystkich czterech krajach
finansowanie Keytrudy nie jest ograniczone dodatkowymi warunkami.

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.03.2025 r., znak PLR.4500.4396.2024.15.MKO (data wptywu do AOTMIT 05.03.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

w ramach programu lekowego ,B.148. Leczonych chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.
Problem zdrowotny

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rowniez rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub rakiem trzonu macicy,
jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej wyscietajgcej macice. Z powodu wczesnych objawéw powodowanych
przez raka endometrium wiekszo$¢ przypadkoéw choroby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenie sg duze,
siegajgc 80—-90% przezy¢ 5-letnich. W przypadku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze i udaje
sie wyleczy¢ 30—-50% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat chemioterapie z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu (CAR/PAC).

Wybdr chemioterapii z zastosowaniem karboplatyny i paklitakselu dokonany przez wnioskodawce jest zasadny.
Zastosowanie chemioterapii jest zgodne z aktualng praktykg kliniczng w Polsce. Jednoczesnie, zdaniem
analitykow Agenciji za technologie opcjonalng nalezy przyja¢ réwniez dostarlimab, ktéry od 1 kwietnia 2025 r. jest
dostepny w pierwszej linii leczenia w programie lekowym B.148.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg NRG-GY018,
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEM podawanego w schemacie ztozonym z CAP/PAC z PLC
podawanym z CAR/PLC. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii zostaly opisane na podstawie
wynikéw przedstawionych w publikacji Eskander 2023 (pierwotna analiza skutecznosci, data odciecia danych dla
kohorty dMMR: 16.12.2022 r.; dla kohort pMMR: 06.12.2022 r.) oraz nieplanowanej analizie opisowej (analiza ad
hoc) (data odciecia danych: 18.08.2023 r.), wykonanej na potrzeby EMA (Eskander 2025, Keytruda EPAR
Assessment Report 2024, .

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie wolne od progresji (PFS):

o w kohorcie dMMR przy medianie obserwacji:

o 12 mies. wigzata sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 70% (HR=0,30;
95%ClI: 0,19; 0,48; p<0,001) (Eskander 2023);

o 19,2 mies. wigzata sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 65% (HR=0,35;
95%Cl: 0,23; 0,52; p<0,001) (Keytruda EPAR Assessment Report 2024);

e w kohorcie pMMR przy medianie obserwacji:

o 7,9 mies. wigzata sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 46% (HR=0,54;
95%ClI: 0,41; 0,71; p<0,001) (Eskander 2023);

o 15,3 mies. wigzata sie z IS zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 26% (HR=0,74;
95%Cl: 0,60; 0,91; p=0,002) (Keytruda EPAR Assessment Report 2024).

W odniesieniu do kluczowego drugorzedowego punktu koncowego tj. oceny przezycia catkowitego (OS), nie
wykazano IS rézni¢ miedzy terapia PEM w skojarzeniu z CAR+PAC w poréwnaniu do leczenia CAR+PAC
w analizowanych kohortach. Przy czym, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup zaréwno w czasie analizy posredniej, jak i analizy ad hoc (niedojrzato$¢ danych).

Jednoczes$nie wyniki w zakresie PFS 2 wskazuja, ze mediana przezycia bez progresji choroby po kolejnej linii
leczenia w kohorcie dMMR wsrdd pacjentek z grupy PEM nie zostata osiggnieta a w grupie PLC, mediana PFS2
wyniosta 42,7 mies. (HR=0,34; 95%CI: 0,19; 0,59; p<0,001). W kohorcie pMMR mediana przezycia bez progresji
choroby po kolejnej linii leczenia wyniosta 28,0 mies. w grupie badanej i 19,6 mies. w grupie kontrolnej. Ryzyko
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zgonu lub progresji choroby po kolejnej linii leczenia byto istotnie statystycznie nizsze o0 28% w grupie PEM + CTH
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,72; 95%CI: 0,55, 094; p=0,008).

W odniesieniu do oceny jakosci zycia w obu grupach leczonych odnotowano niewielkie pogorszenie wynikow.
Wykazano IS réznice na korzy$¢ PEM+CTH wzgledem PLC+CTH w zakresie oceny jakosci zycia
z wykorzystaniem kwestionariusza PROMIS-Fatigue. IS réznice na korzy¢ grupy kontrolnej wzgledem PEM+CTH
raportowano w odniesieniu do wynikow kwestionariusza FACT-En-TOIl. Przy czym, ze wzgledu na brak
odnalezienia wartosci granicznych istotnosci klinicznej wynikéw dla powyzszych kwestionariuszy (MID, minimum
important difference), ocena istotnosci klinicznej pozostaje utrudniona.

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami. Analize kliniczng oparto na jednym RCT NRG-GY018. Przy
czym nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wyniki badania NRG-GY018 pokazuja, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig i kontynuowany jako
terapia podtrzymujgca prowadzit do IS dtuzszego przezycia wolnego od progresji niz placebo. Przy czym wyniki
dla przezycia catkowitego byly niedojrzate zaréwno w pierwszej jaki i dodatkowej analizie danych.

Istotnym jest réwniez, iz w badaniu NRG-GY018 po pierwszej analizie posredniej odslepiono uczestnikéw badania
powodujgc rezygnacje z badania znacznej czesci pacjentek z grupy kontrolnej i rozpoczecie immunoterapii,
coostatecznie moze zaktécac¢ wynik raportowane w ramach analizy dodatkowej (ad hoc).

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak wynikéw skutecznosci dla populacji ogoélnej z badania NRG-GY018
w publikacji gtéwnej (Eskander 2023). Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu NRG-GY018 kohorty pMMR i dMMR byty
oceniane osobno oraz niezaleznie od siebie. Natomiast wyniki dotyczace skutecznosci w populacji ogdlnej
raportowane w AKL stanowig wyniki analizy post hoc udostepnionej przez wnioskodawce.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze wnioskodawca nie zrealizowat prosby dotyczgcej uwzglednienia w analizie
dodatkowych komparatoréw: durwalumabu i dostarlimabu. Od kwietnia 2025 r. w ramach program B.148.
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w populacji pacjentek z zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia
naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw (dAMMR) lub wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSIH)
potwierdzonej dostepny jest produkt Jemperli (dostarlimab).

W przegladzie systematycznych Huang 2024, ktérego celem byto zidentyfikowanie optymalnej terapii sktadajgcej
sie z inhibitoréw punktu kontrolnego (ICl) w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium.
W analizach nie odnotowano IS réznic pomiedzy schematami opartymi na pembrolizumabie, a schematami
opartymi na dostarlimabie lub durwalumabie w populacji dMMR i pMMR. U pacjentek z rakiem endometrium
ze statusem pMMR autorzy zalecajg rozwazenie stosowania schematéw durwalumab+olaparib+chemioterapia
lub pembrolizumab+chemioterapia.

W przegladzie systematycznych Zhu 2024, ktéry dotyczyt poréwnania inhibitoréw immunologicznych punktow
kontrolnych u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium, analizowano wyniki OS oraz PFS w populaciji
ogolnej, a takze kohort pMMR/MMS oraz dMMR/MSI-H. W wiekszosci poréwnan, nie odnotowano IS réznic
pomiedzy schematami opartymi na pembrolizumabie, a schematami opartymi na dostarlimabie lub durwalumabie
w populacji AIMMR i pMMR w zakresie OS i PFS, z wyjatkiem oceny PFS w populacji pPMMR gdzie odnotowano
IS wyzszy efekt PEM+CTH w poréwnaniu DUR+CTH (HR = 1,42 (95%Cl: 1,01; 1,99)), przy czym wynik znajdowat
sie blisko granicy |S.

Ponadto, poréwnanie z dostarlimabem i durwalumabem (poréwnanie pos$rednie metodg meta-analizy sieciowej,
NMA) zostato przestawione przez wnioskodawce na potrzeby AWA dla produktu leczniczego Imfinzi, durwalumab
(AWA nr OT.423.1.17.2025). W ramach poréwnania PEM + CHEM wzgledem DOS + CHEM oraz DUR + CHEM
nie odnotowano IS réznic w zakresie oceny PFS w podgrupach dMMR oraz pMMR.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzana zostata w populacji ,as-treated” tj. u wszystkich pacjentek poddanych
randomizacji, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke badanego leczenia.

W populacji ogélnej (dla mediany czasu obserwacji pMMR: 7,9 mies. i dMMR: 12 mies.) odnotowano IS réznice
miedzy grupg pacjentek leczonych PEM a PLC (na niekorzy$¢ PEM), w zakresie ryzyka wystgpienia: toksyczno$ci
o stopniu nasilenia 3.-5., toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5., ktérg powigzano ze stosowanym leczeniem,
ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem o stopniu nasilenia 3.-5., zdarzen niepozadanych o podiozu
immunologicznym i reakcje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia i zdarzen niepozgdanych o podiozu
immunologicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5.

Ponadto, podczas pierwszej analizy posredniej odnotowano, Zze leczenie PEM w poréwnaniu do PLC wigzato sie
z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 87/93



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.16.2025

o W populacji ogétem: matoptytkowo$ci o dowolnym stopniu, wymiotéw o dowolnym stopniu nasilenia
i wysypki o dowolnym stopniu nasilenia;

e W kohorcie dMMR: zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia, wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia
i utraty wagi o dowolnym stopniu nasilenia;

o W kohorcie pMMR: wysypki o dowolnym stopniu nasilenia.

Podczas analizy dodatkowej w populacji ogéinej odnotowano, ze leczenie PEM w poréwnaniu do PLC wigzato
sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia: zmniejszonej liczby ptytek krwi, dusznosci i wymiotéw. W zakresie
zdarzen niepozadanych o dowolnej przyczynie stopnia 23. terapia PEM w poréwnaniu do PLC wigzata sie z IS
wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. Stopnia, anemii o stopniu nasilenia 3.-5.;
¢ kohorta dMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 3.-5. stopnia;

e kohorta pMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego 3.-5. stopnia, neutropenii o stopniu nasilenia
3.-5

Czestotliwosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta IS wyzsza w grupie PEM w poréwnaniu do
grupy PLC. Ws$rdd ciezkich zdarzen niepozagdanych, czesé z nich byta powigzana ze stosowanym leczeniem.
Ich ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo.

W pierwotnej analizie skutecznosci zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu zgtoszono fgcznie u 10 (1,3%)
pacjentek z badania NRG-GY018. Dla dtuzszego czasu obserwacji (analiza ad hoc) odnotowano tgcznie
14 (1,8%) zgondw wsrdd pacjentek biorgeych udziat w badaniu NRG-GY018.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu (Keytruda)
stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w 1. linii
leczenia pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, kwalifikujgcych sie do leczenia
ogolnoustrojowego.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letnim). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na wnioskowang kategorie refundacyjng wyniki
z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z wynikami z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow), w wariantach
uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM w skojarzeniu z ChT, a nastepnie w monoterapii

w miejsce ChT jest . Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
, hatomiast w wariancie bez RSS 280 440 PLN/QALY. Oszacowana wartos¢ w wariancie
z RSS znajduje sie progu opfacalnosci, natomiast w wariancie bez RSS powyzej progu optacalnosci.

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma przyjecie
. Przyjecie takiego zatozenia powoduje wzrost ICUR
w wariancie bez RSS.

Najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma scenariusz, w ktérym przyjeto
. W tym scenariuszu ICUR obnizyt sie o
w wariancie bez RSS.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy sg niepewnosci zwigzane z modelowaniem OS oraz brak podziatu na
populacje dMMR i pMMR, co moze istotnie wptywaé na wysokos¢ ICUR. Publikacje przedstawione w analizie
konwergencji oraz projekty rekomendacji NICE i CDA wskazuja, ze uwzglednienie tgcznej populacji moze
wplywaé na wyniki analizy. W publikacjach przedstawionych w analizie konwergencji wyniki ICUR dla populaciji
pPMMR sg znacznie wyzsze w poréwnaniu do wynikéw w populacji dIMMR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Keytruda w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda
w ramach proponowanedgo rozszerzenia programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji :

W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 59,59 min zt w | roku oraz
o ok. 187,93 min zt w Il roku refundaciji.
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W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowe;.
Oszacowania przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce z wielu zrédet, w tym polskie i zagraniczne dane
literaturowe (w przypadku braku danych polskich) oraz wyniki

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w analizie BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono faktu, iz od kwietnia 2025 r.
w ramach program B.148. w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia raka endometrium
pacjentek z dAMMR/MSI-H dostepny jest produkt Jemperli (dostarlimab). Ponadto, obecnie w Agencji oceniany
jest durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi), ktéry w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej réwniez bedzie
dostepny w ramach PL B.148 w populacji czesciowo zgodnej z populacjg docelowg objetg niniejszym wnioskiem.
Rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych moze spowodowacé zmiany w zakresie udziatéw poszczegdinych
terapii stosowanych w |linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium,
co przektadac sie bedzie na rzeczywiste wydatki NFZ.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W opinii otrzymanej od prof. Radostawa Madrego, w ramach uwag do proponowanego PL wskazano:

e kryteria kwalifikaciji:
- Histologia — w badaniu z pemborlizumabem nie byto chorych z miesakorakiem.

- Kwalifikacja chorych w stopniu Ill z wielkoScig resztek w stopniu IlIA, 1lIB lublliC1 z obecnoscig choroby
resztkowej jest wymogiem badania klinicznego, ale nie codziennej praktyki. Taki cechy spetniajg chore ktére sg
w stopniu Il a nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Podpunkt 1.2 1) a cze$¢ pierwsza jest w praktyce
martwy.

- W przypadku pembrolizumabu od zakoriczenia chemioterapii musiato ming¢ co najmniej 12 miesiecy, aby chore
mogty by¢ kwalifikowane do badania.

e kryteria wytgczenia z programu:

Brakuje czasu trwania nieakceptowalnej toksycznosci — zapis, ze powrdt do toksyczno$ci np. G1 powinien
wystgpi¢ w okreslonym czasie porzgdkowatby leczenie

W ramach uwagi analitykow:
o kryteria kwalifikaciji:

- zgodnie z zapisami PL do terapii PEM + CHEM mogg by¢ kwalifikowani pacjenci po terapii neoadjuwantowe;j
lub adjuwantowej, gdy doszto do progresji choroby po co najmniej 6 miesigcach od zakohczenia chemioterapii
(zgodnie z kryteriami PL okre$lonymi dla dostarlimabu). Niemniej zgodnie z kryteriami wigczenia badania NRG-
GYO018, kwalifikowane pacjentki, mogty przejS¢ wczesniejszg chemioterapie adjuwantowa, pod warunkiem, ze
zostata zakonczona =12 miesiecy.

- zgodnie z zapisami PL do leczenia PEM po leczeniu operacyjnym w stopniu lllI-IV z chorobg resztkowg mogg
by¢ kwalifikowani pacjenci w stopniu llIA, IlIB lub lIC1 z obecnoscig choroby resztkowej oraz w stopniu [l1IC2 lub
IV bez wzgledu na obecnos¢ choroby resztkowej,

W badaniu klinicznym brak kryteriéw okreslajgcych obecnosci choroby resztkowej lub jej brak.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje G-BA 2025 (Niemcy) oraz 2 projekty rekomendaciji,
tj. brytyjskiej agencji NICE (NICE 2025) oraz kanadyjskiej CADTH (CADTH 2025).

Niemiecki G-BA uznat, ze ze wzgledu na brak badan, ktére poréwnywatyby pembrolizumab z terapiami
wskazanymi przez G-BA jako technologie opcjonalne (dostarlimab/durwalumab) nie mozna wykazaé dodatkowe;j
korzysci wynikajgcej ze stosowania pembrolizumabu z karboplatyng i paklitakselem.

Agencja CADTH, w uzasadnieniu warunkowo pozytywnej rekomendacji, wskazata na korzystne wyniki w zakresie
PFS. Zaznaczono réwniez, iz wstepne dane sugerujg rowniez mozliwe korzysci w zakresie przezycia catkowitego,
cho¢ dane te nie sg jeszcze dojrzate. Niemniej jednak, brak danych poréwnawczych z innymi terapiami ogranicza
pewnos¢ co do przewagi tej terapii. Dodatkowo, przy obecnej cenie, terapia nie jest optacalna ekonomicznie
i wymaga obnizki ceny.

Zgodnie z decyzjg wstepng, NICE nie rekomenduje stosowania pembrolizumabu w tej kombinacji u dorostych
pacjentek z wczesniej nieleczonym pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.
W uzasadnieniu negatywnej rekomendacji NICE podaje, ze stosowanie pembrolizumabu z karboplatyng
i paklitakselem wydtuza czas do progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapig. Przy czym, biorgc pod
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uwage krotki okres obserwacji w badaniu, NICE ma watpliwosci co do wptywu terapii PEM + CHEM na catkowity
czas przezycia. Ponadto zidentyfikowano niepewnosci w przediozonym modelu ekonomicznym. Komitet uznat,
ze analizy powinny by¢ przeprowadzane oddzielnie dla podgrup dMMR i pMMR, a nie ogétem dla populac;ji
okreslonej wnioskowanym wskazaniem, co m.in. wptywa na brak mozliwosci okreslenia poziomu efektywnosci
kosztowej ocenianej terapii.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 61. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

l. Uwagi do catosci analiz:

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

Ponadto prosze o uwzglednienie komparatorow zgodnych z
aktualnie obowigzujagcym 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 podtrzymujgcej dostarlimab w monoterapii.
Biorgc pod uwage aktualnie obowigzujgcy program B.148
dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem stanowi
technologie opcjonalng dla wnioskowanego skojarzenia w populaciji
pacjentek z zidentyfikowang obecnoscig uposledzenia naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair
deficient, IMMR) lub wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej (ang.
microsatellite instabilityhigh, MSIH) potwierdzonej
z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

Jednoczesnie zwracam sig¢ z prosbg o uwzglednienie jako
komparatora dodatkowego terapii durwalumabem w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w terapii podtrzymujgcej
durwalumabem z olaparybem lub bez olaparybu, ktéra obecnie jest
przedmiotem oceny Agenciji (BIP 31/2025) .

Nie uwzgledniono dostarlimabu oraz

durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i

paklitakselem jako komparatoréw.
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