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Uwaga 1.

»Analizy wnioskodawcy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoltowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji. W opisach wynikow przedstawionych
w AKL wnioskodawcy nie wskazano zrodet ich pochodzenia (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

Wyniki gtéwnej czesci analizy klinicznej oparto o dane z dwdch publikacji do badania
KEYNOTE-A18 (Lorusso 2024a i Lorusso 2024b) oraz raportu EMA (EMA 2024). Dodatkowo
przytoczono wyniki czterech badan wtornych: Farajimakin 2024, Schmidt 2022, Zhang 2024
i Zhao 2024. W ramach rozdziatu Dyskusja analizy klinicznej przywotano rowniez badanie Il
fazy opisane w publikacji Duska 2020 i abstrakcie konferencyjnym Duska 2023 oraz badanie
RWE Wang 2024. Dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji zamieszczono
w aneksie Bibliografia analizy klinicznej (str. 91-93).

Publikacje wykorzystane w analizie klinicznej beda zataczone do przesytanych prac w celu
weryfikacji wykorzystanych danych.
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Uwaga 2.

»AKL wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajqcych kryteria
wlqczenia (8 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia). W szczegdlnosci, w ramach AKL
wnioskodawcy nie poddano analizie nastepujqcej publikacji:

a) PignataSs., SukhinV., Colombo N., et al. Patient-Reported Outcomes From The Phase
3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled ENGOT-Cx11/GOG 3047/ Keynote-
A18 Study Of Pembrolizumab Plus Concurrent Chemoradiotherapy In Patients With
High-Risk Locally Advanced Cervical Cancer. Int J Gynecol Cancer 2024;34(Suppl
1):A1-A613. DOI: 10.1136/ijgc-2024-ESGO.53.

b) Xiang Y., Hasegawa K., Zhu H., et al. LB003/#1607 ENGOT-cx11/ GOG-3047 /| KEYNOTE-
A18: pembrolizumab or placebo with chemoradiotherapy for newly diagnosed, high-
risk, locally advanced cervical cancer (LACC): results from interim analysis 2 for
patients enrolled in Asia. International Journal of Gynecological Cancer, Volume 34,
Supplement 3, 2024, Page A1, ISSN 1048-91X, https://doi.org/10.1136/ijgc-2024-
IGCS. 1.

¢) Randall L., SukhinV., Colombo N., etal. Patient-reported outcomes from the phase
lll, randomized, double-blind, placebo-controlled ENGOT-cx11/GOG-A18 Study of
pembrolizumab plus concurrent chemoradiotherapy among patients with high-risk,
locally advanced cervical cancer. Gynecologic Oncology, Volume 190, Supplement 1,
2024, Page S9, ISSN 0090-8258, https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2024.07.020.

d) Duska L.R., Petroni G.R., Thaker PH., et al. Update on safety and feasibility of the
combination of pembrolizumab and pelvic chemoradiation in locally advanced
cervical cancer. Cancer. 2025 Feb 15;131(4):e35757. doi: 10.1002/cncr.35757.”

Odpowiedz:
Odp. a) ic)

We wskazanych abstraktach konferencyjnych Pignata 2025 i Randal 2024 przedstawiono
wyniki badania KEYNOTE-A18 w zakresie punktow koncowych raportowanych przez pacjentki
(PROs, ang. patient-reported outcomes). Wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono
w oparciu o kwestionariusze: EORTC QLQ-C30, QLQ-C30o0raz EQ-5D-5L VAS. W publikacji do
badania KEYNOTE-A18 (Lorusso 2024a) przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia
pacjentek oceniane wytacznie za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktore zostaty
opisane w rozdziale Dyskusja analizy klinicznej. Zgodnie z zatozeniami autorow publikacji
badania KEYNOTE-A18 PROs miaty zosta¢ uwzglednione w przysztych raportach po
przeprowadzeniu odpowiednich dziatan nastepczych. Niemniej jednak w zwigzku
z ukazaniem sie wskazywanych abstraktow konferencyjnych dane te zostaty poddane
analizie.

Analiza PRO (patient-reported outcomes) obejmowata pacjentki z badania KEYNOTE-A18,
ktore przyjety co najmniej jedna dawke przydzielonego leczenia i miaty co najmniej jedna
ocene w zakresie PRO po rozpoczeciu badania. Narzedzia PROs obejmowaty kwestionariusz
jakosci zycia pacjentow z nowotworami European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 EORTC QLQ-C30, kwestionariusz QLQ-C30
ukierunkowany na raka szyjki macicy dotyczacy jakosci zycia pacjentow z nowotworami
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European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Cervical Cancer module EORTC QLQ-CX24 oraz czes¢ kwestionariusza EQ-5D-5L, dotyczaca
jakosci zycia pacjentow tj. EQ-VAS. Kwestionariusze te wypetniane byty przez pacjentki
w kazdym cyklu leczenia. Zmiany od poczatku badania do 36.tygodnia w zakresie globalnego
stanu zdrowia (GHS/Qol) i funkcjonowania fizycznego oceniane za pomoca kwestionariusza
QLQ-C30 oraz chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla kobiet z rakiem
szyjki macicy EORTC QLQ-CX24 stanowity drugorzedowe punkty koncowe badania. Pozostate
analizy w zakresie PROs stanowity eksploracyjne punkty koncowe. Minimalna istotna réznica
ustalona zostata na >10 punktow dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-CX24 oraz
>7 dla EQ-5D-5L. Wyniki w zakresie oceny jakosci zycia byty dostepne wytacznie dla catej
populacji badania KEYNOTE-A18 tj. dla wszystkich pacjentek z miejscowo zaawansowanym
rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wg FIGO 2014 oraz w stopniu 1B2-11B wg FIGO 2014
z zajetymi weztami chtonnymi oraz wytacznie w ramach 1. analizy posredniej (mediana
obserwacji 17,9 miesiecy).

Sposrod 1060 pacjentek z populacji ITT badania, 1008 zostato witaczonych do analiz
w zakresie PRO (pembrolizumab+CCRT, n=502; placebo+CCRT, n=506). Wskazniki ukonczenia
wypetniania kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 36. tygodniu wyniosty 62% w grupie
pembrolizumabu i chemioradioterapii oraz 61% w grupie placebo i chemioradioterapii,
a odpowiadajace im wskazniki zgodnosci wynosity 96% dla obu grup. W obu ramionach
badania wyniki w zakresie QLQ-C30 GHS/QoL i QLQ-C30 PF oraz EQ-5D-5L VAS ulegty
zmniejszeniu w odniesieniu do wartosci wyjsciowych zarejestrowanych na poczatku badania
do odpowiednio 3. i 6. tygodnia leczenia, jednak poprawity sie w stosunku do wartosd
wyjsciowych w tygodniu 12. i kolejnych tygodniach. Podobne odsetki pacjentek w obu
ramionach leczenia uzyskaty poprawe/stabilizacje wynikow w zakresie ogolnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (QLQ-C30 GHS/Qol) (75,7% w poréwnaniu z 75,3%), funkcjonowania
fizycznego (QLQ-C30 PF) (76,5% w porownaniu z 76,5%), skali objawow QLQ-CX24 (84,7% w
porownaniu z 85,1%) i EQ-5D-5L VAS (73,3% w porownaniu z 75,6%). Nie byto klinicznie
istotnych roznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie zmian wynikow PRO od wartosci
zarejestrowanej na poczatku badania do 36. tygodnia leczenia tj. w zakresie QLQ-C30
GHS/QoL, QLQ-C30 PF, skali objawow QLQ CX24 czy EQ-5D-5L VAS (Tab. 1).

Podsumowujac, wyniki badania wskazaty, ze dodanie pembrolizumabu do
chemioradioterapii nie wplyneto na pogorszenie jakosci zycia pacjentek z rakiem szyjki
macicy.

Tab. 1. Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentek z badania KEYNOTE-A18
(Pignata 2024, Randal 2024).

Roznica miedzy PEM+CCRT a CCRT w zakresie zmiany w
Narzedzie do oceny PROs punktacji PROs od poczatku badania do 36 tyg.
LSM (95%Cl)
QLQ-C30
GHS/QoL 0,57 (-2,34; 3,49)
Funkcjonowanie fizyczne 0,64 (-1,54; 2,82)
QLQ-CX24 skala objawow 0,54 (-1,02; 2,09)
EQ-5D-DL VAS -0,55 (-2,97; 1,86)

CCRT - chemioradioterapia, LSM - $rednia najmniejszych kwadratow, PEM - pembrolizumab, PRO
- patient-reported outcomes
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Odp. b)

We wskazywanym abstrakcie konferencyjnym Xiang 2024 przedstawiono wyniki badania
KEYNOTE-A18 w subpopulacji azjatyckiej, obejmujace druga analize posrednig (data
odciecia: 08.01.2024r., mediana obserwacji: 29,9 mies.; IQR: 23,3; 34,3). Wyniki z drugiej
analizy posredniej dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentek leczonych w ramach
badania KEYNOTE-A18 zostaty przedstawione w analizie Kklinicznej na podstawie
petnotekstowej publikacji Lorusso 2024b. Ponadto wyniki we wskazywanym abstrakcie
konferencyjnym Xiang 2024 dotycza wytacznie subpopulacji azjatyckiej, co nie jest zgodne
z zatozeniami analizy klinicznej. W analizie populacje docelowa stanowity pacjentki
Z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu Ill-IVA wedtug klasyfikacji FIGO
2014, u ktorych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia - niezaleznie od ich regionu
zamieszkania. W zwigzku z powyzszym odstapiono od wiaczenia abstraktu konferencyjnego
Xiang 2024 do AKL.

Odp. d)

Wskazana publikacja Duska 2025 dotyczy otwartego badania klinicznego 1l fazy,
obejmujacego populacje pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym
rakiem szyjki macicy, leczonych pembrolizumabem skojarzonym z chemioradioterapia.
Badanie to nie spetnia kryteriow wtaczenia do analizy ze wzgledu na to, ze do badania
wtaczano pacjentkiz rakiem szyjki macicy w stopniu I1B-1VA wg klasyfikacji FIGO z 2009 r. bez
oddzielnych wynikow dla populacji w stopniu IlI-IVA (wskazanie rejestracyjne i refundacyjne
odnosi sie do klasyfikacji FIGO z 2014 roku) oraz to, ze schemat leczenia obejmowat
pembrolizumab w dawce 200 mg podawany po CRT lub réwnoczesnie z CRT (zgodnie z PICO
niniejszej analizy pembrolizumab nalezy podawac poczatkowo razem z CRT, a nastepnie
w monoterapii). Niemniej jednak w analizie klinicznej w rozdziale Dyskusja zdecydowano
sie przedstawi¢ najwazniejsze wyniki analizowanego badania dotyczace stosowania
pembrolizumabu z chemioradioterapig (CRT). Wyniki w analizie klinicznej przedstawiono
w oparciu o publikacje Duska 2020 (z danymi z datg odciecia na kwiecien 2019 roku) oraz
dane z abstraktu konferencyjnego opublikowanego w 2023 r. (Duska 2023). We wskazanej
publikacji Duska 2025 przedstawiono finalne wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu z chemioradioterapia wsrod pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem
szyjki macicy.

Pacjentki w wyniku randomizacji 1:1 zostaty przydzielone do jednego z dwdch ramion
badania: pembrolizumab podawany po CRT lub pembrolizumab podawany rownoczesnie
z CRT. Chemioterapie stanowita cisplatyna podawana co tydzien w dawce 40 mg/m?
(maksymalna dawka 70 mg) przez tacznie 5 do 6 tygodni. Plan radioterapii obejmowat
radioterapie zewnetrzna z radioterapig z modulacja intensywnosci (IMRT) lub terapia tukowa
z modulacja objetosciowa i brachyterapie sterowang obrazowo z tréjwymiarowym
planowaniem leczenia. Pembrolizumab w dawce 200 mg podawano w 30-minutowej infuzji
dozylnej co 3 tygodnie przez 3 infuzje. W ramieniu 2. badania pembrolizumab podawano
przed jakakolwiek CRT danego dnia, najlepiej tego samego dnia, co infuzje cisplatyny.
W ramieniu 1. infuzje pembrolizumabu rozpoczeto w tygodniu 9. (najlepiej 1. tydzien po
zakonczeniu CRT).

Wyniki finalnej analizy badania obejmowaty 94 pacjentki z rakiem szyjki macicy w stopniu
IB-IVA wg klasyfikacji FIGO z 2009 r., ktore wtaczone zostaty do badania miedzy kwietniem
2012 a marcem 2017 roku na terenie osmiu osrodkow Stanow Zjednoczonych. Pacjentki



Pembrolizumab (Keytruda®)w skojarzeniu z chemioradicterapig w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — Odpowiedz na pismo
AOTMIT

zostaty poddane ocenie bezpieczenstwa zarowno krotkoterminowej jaki przedtuzonej tj. co
najmniej 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leczenia.

Wyniki badania wskazaty, ze toksycznos¢ zwigzana z leczeniem stopnia 2. lub wyzszego
wystapita u 90% (n=85) pacjentek. U 40 (43%) pacjentek wystapito co najmniej 1AE 3. stopnia
nasilenia, a u 22 (23%) co najmniej jedno AE 4. stopnia nasilenia. Ponad potowa zdarzen
niepozadanych 4. stopnia nasilenia byta o podtozu hematologicznym (niedokrwistosc,
zmniejszona liczba limfocytow, neutropenia). Nie zgtoszono zadnych AE 5. stopnia nasilenia.

Catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia
odnotowano u 40 sposrod 46 pacjentek (87%) w ramieniu 1. i u 42 z 43 pacjentek (98%)
w ramieniu 2. U szesciu pacjentek (13%) w ramieniu 1. i jednej pacjentki (2,3%) w ramieniu
2. zaobserwowano postep choroby; pig¢ z tych nawrotow stanowily zmiany odlegte,
obejmujace guzki w ptucach i zajecie weztow chtonnych zaotrzewnowych poza polem
zabiegowym. Odnotowano ogotem 13 zgondw, w tym osiem w ramieniu 1. i pie¢ w ramieniu
2. Siedem z 13 zgonow badacze uznali za zwiazane z choroba.

Wyniki badania potwierdzaja bezpieczenstwo i wykonalnos¢ dodawania pembrolizumabu
do CRT miednicy jednoczesnie lub sekwencyjnie. Autorzy badania w podsumowaniu
wskazuja, ze immunoterapie pembrolizumabem mozna bezpiecznie taczy¢ z chemioterapig
uwrazliwiajacg na promieniowanie miednicy w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy.
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Uwaga 3.

»Prosba o uzupetnienie AKL/ AE o nastepujqce publikacje:

a) Sukhin V., Salutari V., Lazzari R., et al. Patient-Reported Outcomes With
Pembrolizumab Plus Chemoradiotherapy For High-Risk, Locally Advanced Cervical
Cancer: Interim Analysis 2 Results From The Randomised, Double-Blind, Phase 3
ENGOT-Cx11/GOG-3047 /KEYNOTE-A18 Study. International Journal of Gynecological
Cancer, Volume 35, Issue 2, Supplement 1,2025, 101697, ISSN 1048-891X,
https://doi.org/10.1016/j.ijgc.2025.101697.

b) Courtney P.T., Venkat PS., ShihY.T., et al. Cost-Effectiveness of Pembrolizumab With

Chemoradiotherapy for Locally Advanced Cervical Cancer. JAMA Netw Open. 2025
Mar 3;8(3):e250033. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2025.0033."

Odpowiedz:
Odp. a)

We wskazanym abstrakcie konferencyjnym Sukhin 2025 przedstawiono wyniki badania
KEYNOTE-A18 w zakresie punktow koncowych raportowanych przez pacjentki (PROs, ang.
patient-reported outcomes). Wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono w oparciu
0 kwestionariusze: EORTC QLQ-C30, QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. W ramach odpowiedzi
na Uwage 2. przedstawiono wyniki z dwoch innych abstraktow konferencyjnych (Pignata
2025, Randal 2024) dotyczace tych samych narzedzi do oceny jakosci zycia wsrod pacjentek
z rakiem szyjki macicy leczonych w ramach badania KEYNOTE-A18. We wskazanym abstrakcie
Sukhin 2025 wyniki dotycza jednak 2. analizy posredniej, w przeciwienstwie do dwdch
wspomnianych abstraktow odnoszacych sie wytacznie do 1. analizy posredniej.

Analiza PRO obejmowata pacjentki z badania KEYNOTE-A18, ktore przyjety co najmniej jedng
dawke przydzielonego leczenia i miaty co najmniej jedna ocene w zakresie PRO po
rozpoczeciu badania. Minimalna istotna roznica ustalona zostata na >10 punktow dla
kwestionariuszy EORTC QLQ-C301i EORTC QLQ-CX24 oraz >7 dla EQ-5D-5L. Wyniki w zakresie
oceny jakosci zycia byty dostepne wytacznie dla catej populacji badania KEYNOTE-A18 tj. dla
wszystkich pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu 11-1VA wg
FIGO 2014 oraz w stopniu IB2-1I1B wg FIGO 2014 z zajetymi weztami chtonnymi w ramach 2.
analizy posredniej.

Sposrod 1060 pacjentek z populacji ITT badania, 1009 zostato wtaczonych do analiz
w zakresie PRO. Wyniki 2. analizy posredniej wskazaty, ze w obu ramionach badania
(pembrolizumab+CCRT i placebo+CCRT) odnotowano podobne odsetki pacjentek, ktore
uzyskaty poprawe/stabilizacje wynikow w zakresie ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia
(QLQ-C30 GHS/QoL) (81,3% w porownaniu z 81,6), funkcjonowania fizycznego (QLQ-C30 PF)
(81,1% w porownaniu z 82,6%), skali objawow QLQ-CX24 (87,3% w poréwnaniu z 89,3%) i EQ-
5D-5L VAS (77,1% w porownaniu z 81,3%). Nie byto klinicznie istotnych réznic miedzy grupami
w zakresie zmiany wynikow PRO od wartosci poczatkowej badania do 36. tygodnia. Wyniki
przedstawiono w Tab. 2.

Podsumowujac, wyniki 2. analizy posredniej badania KEYNOTE-A18 wskazaty, ze dodanie
pembrolizumabu do chemioradioterapii wigzato sie¢ z podobnymi zmianami w zakresie
PRO jak przy stosowaniu samej chemioradioterapii u pacjentek z rakiem szyjki macicy.
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Tab. 2. Zmiany w zakresie PRO od poczatku trwania badania KEYNOTE-A18 do
36. tygodnia (Sukhin 2025).

Pembrolizumab- Placebo- Ré2ni ied
Narzedzie do oceny PROs chemioradioterapia chemioradioterapia L cairln zy
LSM (95%Cl) LSM (95%Cl) grupami-leczenta
QLQ-C30
7,51 (5,30; 9,73) 7,44 (5,23; 9,66) .
GHS/QoL (n=503) (n=506) 0,07 (-2,66; 2,80)
: L 2,74 (1,16; 4,33) 2,07 (0,48; 3,65) .
Funkcjonowanie fizyczne (n=503) (n=506) 0,68 (-1,36; 2,71)
o -8,86 (-10,03; -7,69) -9,60 (-10,77; -8,43) :
QLQ-CX24 skala objawow (n=503) (n=504) 0,75 (-0,65; 2,15)
6,43 (4,61; 8,24) 7,01 (5,20; 8,82) .
EQ-5D-DL VAS (n=503) (n=504) -0,59 (-2,81; 1,64)

LSM - srednia najmniejszych kwadratow, PRO - patient-reported outcomes

Odp. b)

W analizie Courtney 2025 porownywano efektywnos¢ kosztowa zastosowania
pembrolizumabu z chemioradioterapia z efektywnoscig kosztowa samej chemioradioterapii
w populacji pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy. W analizie wykorzystano czterostanowy model Markova (Ii Il linia przed progresja -
2 stany, stan po progresji, zgon), w ktorym prawdopodobienstwa przejsc opieraty sie na
wynikach klinicznych badania KEYNOTE-A18. Zaimplementowano 3% dyskontowanie dla
kosztow i efektow. Czas leczenia pembrolizumabem w modelu pokrywat sie z mediang czasu
leczenia badania KEYNOTE-A18. W Tab. 4 przytoczono wyniki analizy, ktory wskazuja ze
zastosowanie pembrolizumabu nie jest efektywne kosztowo wzgledem obowigzujacego
progu efektywnosci ($100,000/QALY). Zasadniczy wptyw na uzyskane wyniki ma dtugosc
terapii pembrolizumabem.

Tab. 3. Metodyka analizy ekonomicznej (Courtney 2025).

Kod Kraj Sponsor | Model Komparator Horyzont Dyskontowanie
publikacji czasowy
Courtney USA bd Model Chemioradioterapia | 50 lat 3% (koszty i
2025 Markova (utozsamiany | efekty)

(cztery z

stany) dozywotnim)

Tab. 4. Wyniki analizy ekonomicznej (Courtney 2025).

Kod publikacji Perspektywa analizy ICUR
(zt*/QALY)
Courtney 2025 Ptatnika, spoteczna p. ptatnika: $183,400/QALY

(688 924 zt/QALY)

p. spoteczna: $199,100/QALY
(747 899 zt/QALY)

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 3,7564 zt) w dniu 14.04.2025
opublikowanym na stronie Narodowego Banku Polskiego https://nbp.pl/;

10



Pembrolizumab (Keytruda®)w skojarzeniu z chemioradicterapig w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — Odpowiedz na pismo
AOTMIT

Uwaga 4.

»AKL wnioskodawcy nie zawiera petnego opisu kryteriow wiqczenia i wytqczenia z badania
KEYNOTE-A18 (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

Petny opis kryteriow wtaczenia i wykluczenia z badania KEYNOTE-A18 przedstawiono w Tab.
5. Zestawienie tych kryteriow opracowano na podstawie gtownej publikacji do badania
KEYNOTE-A18 (Lorusso 2024a) oraz protokotu do badania, odnoszac sie do wszystkich zapisow

zawartych w obu dokumentach dotyczacych kwalifikacji uczestnikow.

Tab. 5. Poréwnanie kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania pierwotnego
KEYNOTE-A18 zakwalifikowanego do analizy klinicznej.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- wiek powyzej 18 roku zycia;
- miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy
wysokiego ryzyka:
a. w stadium 1B2-11B wg FIGO 2014 z zajetymi
weztami chtonnymi, spetniajacy kryteria dla
wezta chtonnego miednicy LUB okotoaortalnego
wezta chtonnego tj.:
- zajecie weztow chtonnych miednicy wedtug
jednego z ponizszych kryteriow:
- histopatologiczne, potwierdzone
biopsja zajecie weztow miednicy lub
- 2 lub wiecej zajetych weztow miednicy
w badaniu MRI lub TK (21,5 cm
najkrotszego wymiaru), lub
- 2 lub wiecej zajetych weztoéw miednicy
w badaniu PET/TK z SUV =2,5 LUB
- zajecie weztow chtonnych okotoaortalnych
wedtug jednego z ponizszych kryteriow:
- histopatologiczne, potwierdzone
biopsja zajecie weztdéw okotoaortalnych
lub
- 1 lub wiecej zajetych weztow
okotoaortalnych w MRI lub TK (21,5 cm w
najkrotszym wymiarze) lub
- 1 lub wiecej zajetych weztow
okotoaortalnych w PET/TK z SUV 22,5
LUB
b. w stadium Il1-1IVA wg FIGO 2014 (choroba z
zajetymi lub nie weztami chtonnymi);
- potwierdzony histologicznie rak
ptaskonabtonkowy, gruczolakorak lub rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy szyjki macicy;
- brak wczesniejszego leczenia terapia systemowa,
immunoterapia, nie poddanie sie wczesniej zadnej
radykalnej operacji czy radioterapii (dozwolone
jest wezesniejsze przeprowadzenie zabiegu

- inne typy histologiczne raka niz rak
ptaskonabtonkowy, gruczolakorak lub rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy szyjki macicy
(np. miesak, rak drobnokomorkowy z
roznicowaniem neurcendokrynnym, rak nie
nabtonkowy);

- stadium IVB wg klasyfikacji FIGO 2014;

- poddanie sie uprzednio histerektomii,
zdefiniowanej jako usuniecie catej macicy
lub zaplanowana histerektomia jako czesc
poczatkowe]j terapii raka szyjki macicy
(pacjentki, ktore przeszly czesciowa
histerektomie z przyczyn innych niz rak
szyjki macicy, kwalifikuja sie do udziatu w
badaniu);

- obustronne wodonercze, z wyjatkiem
sytuacji w ktorej przynajmniej po jednej
stronie zastosowano stent lub wytworzono
nefrostomie;

- anatomia lub geometria guza lub inne
przyczyny lub przeciwwskazania, ktore nie
pozwalaja na leczenie brachyterapig
wewnatrzjamowa lub kombinacja
brachyterapii wewnatrzjamowej i
srodmiazszowej;

- przyjecie zywej szczepionki w ciagu 30 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki
interwencji;

- przyjecie leczenia ogolnoustrojowego
srodkami immunostymulujgcymi, takimi jak
szczepionki bakteryjne lub wirusowe,
czynniki stymulujgce kolonie, interferony,
interleukiny i szczepionki skojarzone w
ciagu 6 tygodni lub 5 okreséw pottrwania
leku (w zaleznosci od tego, ktory okres jest
krétszy) przed 1. dniem 1. cyklu;

- wezesniejsze leczenie lekiem przeciwko
PD-1, przeciwko PD-L1 lub przeciwko PD-L2
lub lekiem skierowanym na inny stymulujacy
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

operacyjnego w przypadku zlokalizowanego guza
szyjki macicy);
- stan sprawnosci 0-1 wedltug skali ECOG w ciagu 7
dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanej
interwencji;
- obecnos¢ zmian mozliwych do oceny
radiograficznej, mierzalnych lub niemierzalnych
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie
w nowotworach litych RECIST 1.1, na podstawie
oceny badacza/radiologa;
- dostarczanie prébki tkanki guza pobranej z
biopsji rdzeniowej, nacieciowej lub wycinajacej;
- wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
- odpowiednie funkcje narzaddw, zdefiniowane
ponizej (probki musza zosta¢ pobrane w ciagu 7
dni przed rozpoczeciem stosowania interwencji):
-hematologiczne:
- bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
>1500/pL,
- ptytki krwi =100 000/pL,
- hemoglobina 29,0 g/dL lub 25,6
mmol/L*,
- wskazniki nerek:
- kreatynina <1,5xULN lub
- zmierzony lub obliczony** klirens
kreatyniny (GFR mozna réwniez stosowac
zamiast kreatyniny lub CrCl) 250 mL/min
dla uczestnika z poziomem kreatyniny
>1,5 xULN,
- wskazniki czynnosci watroby:
- bilirubina catkowita <1,5 x ULN lub
bilirubina bezposrednia <ULN dla
pacjentow z bilirubing catkowitg >1,5 x
ULN,
- AST (SGOT) i ALT (SGPT) =2,5 x ULN,
- wskazniki koagulogramu:
- miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany (INR) LUB czas
protrombinowy (PT) <1,5 x ULN, chyba
ze uczestnik otrzymuje leczenie
przeciwzakrzepowe, pod warunkiem ze
PT lub PTT miesci sie w zakresie
terapeutycznym zamierzonego
stosowania lekow przeciwzakrzepowych
- czas czesciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT) <1,5 x ULN, chyba ze
uczestnik otrzymuje leczenie
przeciwzakrzepowe, pod warunkiem ze
PT lub PTT miesci sie w zakresie
terapeutycznym zamierzonego
stosowania lekow przeciwzakrzepowych.

lub wspothamujacy receptor komarek T (np.
CTLA-4, 0X-40, CD137);

- otrzymywanie wczesniej ogdlnoustrojowej
terapii przeciwnowotworowej, w tym leki
eksperymentalne, w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja;

- obecne uczestnictwo lub wczesniejsze
uczestniczenie w badaniu interwencji
badanej w ciagu 4 tygodni przed
randomizacja (uczestnicy, ktorzy weszli do
fazy obserwacji interwencji badanej, moga
wzig¢ udziat w badaniu pod warunkiem, ze
od podania ostatniej dawki poprzedniego
leku badanego minety 4 tygodnie);

- przeciwwskazania do stosowania
cisplatyny;

- niedobor odpornosci lub otrzymywanie
przewlektej ogolnoustrojowej terapii
sterydowej (w dawkach przekraczajacych 10
mg na dobe w przeliczeniu na prednizon)
lub jakakolwiek inng forme terapii
immunosupresyjnej w ciggu 7 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki leku badanego;
- rozpoznanie innego nowotworu ztosliwego,
ktory postepuje lub wymagat aktywnego
leczenia w ciggu ostatnich 3 lat (uczestnicy
z rakiem podstawnokomorkowym skory,
rakiem ptaskonabtonkowym skéry lub rakiem
in situ (np. rak piersi, rak szyjki macicy in
situ), u Ktorych zastosowano terapie
potencjalnie radykalna, nie sg wykluczani);
- ciezka nadwrazliwosc (23. stopnia) na
pembrolizumab i/lub na jakikolwiek produkt
leczniczy podawany w badaniu;

- aktywna choroba autoimmunologiczna,
ktora wymagata leczenia systemowego w
ciggu ostatnich 2 lat (tj. z zastosowaniem
srodkoéw modyfikujacych przebieg choroby,
kortykosteroidow lub lekow
immunosupresyjnych). Terapia zastepcza
(np. tyroksyna, insulina lub fizjologiczna
terapia zastepcza kortykosteroidami w
przypadku niewydolnosci nadnerczy lub
przysadki) nie jest uwazana za forme
leczenia systemowego i jest dozwolona;

- historia (niezakaznego) zapalenia pluc,
ktore wymagalo stosowania sterydow lub
obecne zapalenie ptuc;

- aktywna infekcja wymagajaca leczenia
ogolnoustrojowego;

- historia zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV) (nie jest
wymagane zadne badanie na obecnosc
wirusa HIV, chyba ze nakaze to lokalny
organ ochrony zdrowia);

12




Pembrolizumab (Keytruda®)w skojarzeniu z chemioradicterapig w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — Odpowiedz na pismo
AOTMIT

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- zakazenie wirusem zapalenia watroby typu
B (zdefiniowany jako HBsAg reaktywny)) lub
C ((zdefiniowany jako HCV RNA
[jakosciowo]) (nie jest wymagane badanie
na wirusowe zapalenie watroby typu Bi C,
chyba ze nakaze to lokalny organ ochrony
zdrowia);

- znana historia aktywnej gruzlicy (TB;
Bacillus tuberculosis);

- historia lub aktualne dowody
jakiegokolwiek stanu, terapii,
nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych lub innych okolicznosci,
ktore moga zwiekszac ryzyko zwigzane z
uczestnictwem w badaniu lub stosowaniem
interwencji badawczej lub moga wptywac
na interpretacje wynikow badania, a takze,
zdaniem badacza lub Sponsora, czynityby
uczestnika nieodpowiednim do wtaczenia do
tego badania;

- Znane zaburzenia psychiczne lub zwigzane
z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych, ktore mogtyby utrudniac
uczestnikowi wspotprace w zakresie
wymagan badania;

- cigza, karmienie piersig lub spodziewanie
si¢ dziecka w przewidywanym czasie
trwania badania, poczawszy od wizyty
przesiewowej, przez 120 dni po podaniu
ostatniej dawki pembrolizumabu lub
placebo i 180 dni po zakonczeniu
chemioradioterapii;

- przebyty allogeniczny przeszczep
tkanki/narzadu.

ALT (SGPT) - aminotransferaza alaninowa (transaminaza glutaminianowo-pirogronianowa w
surowicy), AST (SGOT) - aminotransferaza asparaginianowa (transaminaza glutaminianowo-
szczawiooctowa w surowicy), GFR - wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, ULN - gorna granica
normy

* kryteria musza zostac spetnione w ciagu ostatnich 2 tygodni bez uzaleznienia od erytropoetyny;
przed randomizacja dozwolone jest podanie koncentratu krwinek czerwonych

** klirens kreatyniny (CrCl) nalezy obliczy¢ zgodnie ze standardami obowigzujacymi w danej
placowce

13



Pembrolizumab (Keytruda®)w skojarzeniu z chemioradicterapig w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — Odpowiedz na pismo
AOTMIT

Uwaga 5.

wZwracamy sie z uprzejmq prosbq o uzupetnienie AKL o nastepujqce informacje:

a) charakterystyke populacji pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo
zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu lll-IVA wg FIGO 2014,

b) wyniki w zakresie PFS, OS, odpowiedz na leczenie w populacji pacjentek z
nowozdiaghozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu
1lI-IVA wg FIGO 2014, z uwzglednieniem podziatu na cechy demograficzno-kliniczne,
przedstawione w publikacji gtownej z badania KEYNOTE-A18 (wiek, rasa, ECOG,
rodzaj radioterapii, dawka radioterapii).”

Odpowiedz:

Populacje badania KEYNOTE-A18 wiaczonego do analizy klinicznej, stanowily doroste
pacjentki z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy
wysokiego ryzyka w stopniu IB2-1IB z zajetymi weztami chtonnymi lub w stopniu Ill-IVA
niezaleznie od zajecia weztow chtonnych. W analizie klinicznej wyniki skutecznosci
przedstawiono wytacznie dla podgrupy pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy w stopniu [lI-IVA wg FIGO 2014, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w EMA
i wnioskowanym wskazaniem. Pacjentki z rakiem szyjki macicy w stopniu Ill-IVA stanowity
56,4% (598 sposrod 1060) populacji badania KEYNOTE-A18. Pozostate pacjentki (44%)
w momencie rozpoznania byty w stadium IB2-11B wg FIGO 2014 z zajetymi weztami chtonnymi.

W raporcie EMA (Assessment Report) wskazano, ze zawezenie wskazania rejestracyjnego
w stosunku do populacji badania KEYNOTE-A18 wynika z mniejszej korzysci stosowania
pembrolizumabu w poczatkowych stadiach choroby w porownaniu do stadiow bardziej
zaawansowanych. Analiza wynikow w zakresie OS, PFS i odpowiedzi na leczenie sugeruje, ze
korzystne wyniki gtownie dotycza pacjentek z rakiem w stadium llI-IVA. Z racji tego, ze
badanie KEYNOTE-A18 nie byto zaprojektowane do oceny efektow leczenia w poszczegolnych
podgrupach pacjentek i w zwigzku z tym wielkos¢ efektu we wnioskowanej podgrupie w Il1-
IVA stopniu zaawansowania moze byc¢ niepewna, to jednak ze wzgledu na stratyfikacje,
podgrupa ta jest wystarczajaco reprezentatywna, aby moc interpretowac jej wyniki.
Pacjenci z zajeciem weztow chtonnych w stadium 1B2-11B wedtug FIGO 2014 stanowili blisko
potowe populacji ITT (44%). W stadium [B2-1IB FIGO 2014 korzysci ze stosowania
pembrolizumabu sa marginalne i maja watpliwe znaczenie kliniczne, co wptywa na stosunek
korzysci do ryzyka, ktory moze sie zmienia¢ w zaleznosci od ryzyka nawrotu. Marginalna
korzysc nie rownowazy ryzyka i obcigzenia zwiazanego z dodaniem pembrolizumabu do
chemioradioterapii (CCRT) oraz 2-letnim leczeniem podtrzymujacym, szczegolnie gdy czesc
pacjentek moze by¢ juz wyleczona samg CCRT. Mimo ze dziatania niepozadane lekow anty-
PD(L)1 sa kontrolowalne, zaobserwowano wyzsza toksycznos¢ w porownaniu do samej
chemioradioterapii, w tym ryzyko smiertelnych i dtugotrwatych dziatan niepozadanych.
Podsumowujac, u pacjentek z rakiem szyjki macicy z zajeciem weztow chtonnych w stadium
IB2-11B wg FIGO 2014, stosunek korzysci do ryzyka wynikajacy ze stosowania pembrolizumabu
z CCRT, a nastepnie kontynuowanego jako leczenie podtrzymujace w monoterapii, uznano
za negatywny, stad wskazanie ograniczono do wyzszego stadium choroby tj. stadium IlI-IVA
wg FIGO 2014.
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W zwiazku z tym, ze badanie KEYNOTE-A18 nie byto zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wyltacznie w populacji pacjentek w IlI-IVA stopniu
zaawansowania choroby wg FIGO 2014, a decyzja o rejestracji we wskazanych stadiach byta
podyktowana wynikami w subpopulacjach badania, nie zidentyfikowano zadnych Zzrodet
danych, w ktorych zostatyby przedstawione:

a) charakterystyka populacji pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym
rakiem szyjki macicy w stopniu lll-IVA wg FIGO 2014 wraz z podziatem na ramiona leczenia.
Jedyne odnaleziono zrodto tych informacji stanowita Charakterystyka Produktu Leczniczego
Keytruda® (ChPL Keytruda), jednak dostepne dane odnosity sie do catej analizowanej
subpopulacji badania tj. bez podziatu na dwie grupy leczone. Dane te zostaty przedstawione
w AKL w podrozdziale 4.2.1.4.2. (str. 28-29),

b) wyniki w zakresie PFS, 0S, odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentek
Z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu Ill-IVA
wg FIGO 2014, z uwzglednieniem podziatu na cechy demograficzno-kliniczne, przedstawione
w publikacji gtownej z badania KEYNOTE-A18 (wiek, rasa, ECOG, rodzaj radioterapii, dawka
radioterapii). Populacja w stopniu IlI-IVA wg FIGO 2014 stanowita jedna z analizowanych
podgrup pacjentek w badaniu, stad wnioskodawca nie jest w stanie dostarczy¢ danych
o charakterystyce pacjentek w stopniu IlI-IVA zaawansowania. Jedynym zrodtem danych,
w ktorym odnaleziono wyniki dla subpopulacji pacjentek w ll1-IVA stopniu zaawansowania wg
FIGO 2014 z uwzglednieniem podziatu na cechy kliniczne byt raport EMA ( Assessment Report).
W raporcie EMA przedstawiono wyniki w zakresie PFS i OS wsrod pacjentek w stopniu I11-1VA
wg FIGO 2014, z uwzglednieniem zajecia weztow chtonnych (zajecie weztow chtonnych
dotyczyto 70% pacjentek w IlI-1V stopniu zaawansowania). Wyniki przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Skuteczno$¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym
z chemioradioterapia w poréwnaniu z sama chemioradioterapia w populacji
pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy w stopniu llI-IVA na podstawie wynikow 2. analizy posredniej
badania KEYNOTE-A18, z uwzglednieniem zajecia weztow chtonnych (EMA

2024).
Pembrolizumab- Placebo- Porownanie,
Punkt koncowy/populacja chemioradioterapia | chemioradioterapia | HR/RR (95% Cl),
(N=296) (N=305) p-value

PFS wg badacza

Populacja catkowita, liczba
zdarzen

791296 (26,7%)

125/305 (41,0%)

'HR=0,57 (0,43; 0,76)

Pacjenci z zajeciem weztow
chtonnych miednicy i/lub
okotoaortalnych

63/213 (29,6%)

94/212 (44,3%)

'HR=0,57 (0,41; 0,79)

Pacjenci bez zajecia weztow
chtonnych miednicy i/lub
okotoaortalnych

16/83 (19,3%)

31/93 (33,3%)

HR=0,53 (0,29; 0,97)

0S wg badacza

Populacja catkowita, liczba
zdarzen

43/296 (14,5%)

73/305 (23,9%)

HR=0,57 (0,39; 0,83)

Pacjenci z zajeciem weziow
chtonnych miednicy i/lub
okotoaortalnych

35/213 (16,4%)

59/212 (27,8%)

HR=0,54 (0,35; 0,82)
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Pacjenci bez zajecia weztow
chtonnych miednicy i/lub
okotoaortalnych

8/83 (9,6%)

14/93 (15,1%)

HR=0,65 (0,27; 1,54)

0S - przezycie ogolne, PFS -przezycie wolne od progresji choroby
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Uwaga 6.

»Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzienn ztozenia wniosku. W
szczegolnosci, w analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono danych z obowiqzujqgcych w
momencie ztozenia wniosku komunikatow NFZ (§ 3 Rozporzqdzenia):

a) Komunikat dotyczqcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
wrzesnia 2024 . (https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/ aktualnosci-
centrali/ komunikat-dgl,8707.html);

b) Prosba o aktualizacje w zakresie Komunikatu dotyczqcego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r.;

¢) Przy szacowaniu kosztow radioterapii, brachyterapii, podania leku, hospitalizacji,
diagnostyki i monitorowania w PL/chemioterapii nie uwzgledniono wyceny za
punkt. Nalezy uwzglednic¢ wyceny za punkt w oparciu o najbardziej aktualne umowy
swiadczeniodawcow z NFZ oraz Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie Rekomendacji Nr
48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej 100/2024 ZLC - Biuletyn Informacji Publicznej AOTMiT;

d) Prosba o uwzglednienie aktualnych wytycznych NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology - Cervical Cancer (Version 4.2025 — march 24, 2025).”

Odpowiedz:

Analizy zostaty zaktualizowane biorac pod uwage aktualny komunikat dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2025 r. oraz obowigzujace zarzadzenia
Prezesa NFZ. Ponadto szacujac koszty w analizach uwzgledniono wyceny za punkt w oparciu
o dane zawarte w Informatorze o Umowach NFZ (2025) oraz biorgc pod uwage Obwieszczenie
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 .
w sprawie Rekomendacji Nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen
opieki zdrowotnej 100/2024 ZLC - Biuletyn Informacji Publicznej AOTMiT. Ponadto
uwzgledniono rowniez najnowsze dane o wskazniku cen towarow i ustug konsumpcyjnych
(2024).

Zaktualizowane wyniki analiz ekonomicznej oraz wptywu na budzet przedstawiono
w ponizszych tabelach.
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Tab. 7. Zestawienie wynikow analizy BIA dla wariantu najbardziej prawdopodobnego (zaktualizowane).

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok | Il rok

| 11 rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia
(1]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozgdanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

| | [ | H N 3
I I |
=

Koszty w kolejnej linii leczenia




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioradioterapia w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy — Odpowiedz na pismo AOTMIT

pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia
(2]

cisplatyna + radioterapia [zl]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia
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pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapia

pembrolizumab + chemioradioterapia
(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia
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pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Tab. 8. Zestawienie wynikéw analizy BIA dla wariantu minimalnego (zaktualizowane).

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

L u | H N =
I °
g

[ | [ H N 3
o
>
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Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

[z]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia
[2t]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych
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pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

(zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia
(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapia

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych
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pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

(zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Tab. 9. Zestawienie wynikow analizy BIA dla wariantu maksymalnego (zaktualizowane).

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia
[2t]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]
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Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

[z]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia
(2]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia
[2t]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia
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pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozgdanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

(zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia
(=]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

(2]

w tym pembrolizumab [zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty podania lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty radioterapia

pembrolizumab + chemioradioterapia

[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty monitorowania leczenia
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pembrolizumab + chemioradioterapia

(=]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia
[zt]

cisplatyna + radioterapia [zt]

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia
(=]

cisplatyna + radioterapia [zi]

Koszty sumaryczne

Tab. 10. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ

(zaktualizowane).
Scenariusz Zmiana Vs. scenariusz | Il rok Zmiana vs. scenariusz podstawowy
analizy podstawowy (zh)

Scenariusz podstawowy

Irok

(z1)
]
]

A

Spadek wydatkow o 11%

Spadek wydatkow o 11%
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Tab. 11. Wyniki analizy ekonomicznej dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS.

Keytruda® + CRT

CRT

Roznica

Koszt nabycia lekow [zt] I I I
w tym koszty pembrolizumabu [zt] - I -

w tym koszty chemioterapii [zl] [ | i

w tym koszty radioterapii [z] ] I i
Koszty podania [zi] - - -
Koszt monitorowania leczenia [zi] - - -
Koszty kolejnej linii leczenia [zt] I ] I
Koszt dziatan niepozadanych [zt] - - -
Koszty opieki paliatywnej [zi] [ ] I ]
Koszt catkowity [zt] N ] I
LYG [ ] ] Il
QALY | I |
I I L

ICUR [zt/QALY]
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Tab. 12. Wyniki analizy ekonomicznej dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS.

Keytruda® + CRT CRT Réznica
Koszt nabycia lekow [zt] I I I
w tym koszty pembrolizumabu [zt] - I -
w tym koszty chemioterapii [zt] - - I
w tym koszty radioterapii [zi] i [ i
Koszty podania [zt] I I N
Koszt monitorowania leczenia [zi] - - -
Koszty kolejnej linii leczenia [z] N I I
Koszt dziatan niepozadanych [zt] - - -
Koszty opieki paliatywnej [zt] [ ] ] ]
Koszt catkowity [zi] [ ] I I
LYG [ ] ] L]
QALY | [ ]
ICUR [zt/QALY] | | N
Tab. 13. Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy.
— e— h == - ™
‘ I | N I I

2
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Tab. 14. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Zmiana parametrow wejsciowych

Dolna granica Gorna granica Réznica w Cena hurtowa Cena hurtowa
ICUR ICUR wynikach ICUR brutto brutto
pembrolizumabu | pembrolizumabu
dla dolnej dla dolnej

granicy ICUR granicy ICUR
N N | | |
N I I I I
N I I I I
N N I N N
N I I I I
| || I || ||
I N L I N
I N H I I
N I i | |
N I | | |
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Tab. 15. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.

Zmiana parametrow wejsciowych

Dolna granica Gorna granica Réznica w Cena hurtowa Cena hurtowa
ICUR ICUR wynikach ICUR brutto brutto
pembrolizumabu | pembrolizumabu
dla dolnej dla dolnej

granicy ICUR granicy ICUR
N N | | |
N N I I I
N N | | |
I I I N N
I I I I I
N N - I I
N N I I N
N N I I I
N N i | |
N N | | |
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Ryc. 1. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametréw na warto$¢ ICUR w wariancie z RSS.
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Ryc. 2. Diagram tornado najbardziej wptywowych parametrow na wartos¢ ICUR w wariancie bez RSS.
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Tab. 16. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Nazwa scenariusza Koszty Inkremental | Inkremen | ICUR (PLN) Réznica w Cena fiolki
inkrement ne LY talne stosunku do | pembrolizumab
alne (PLN) QALY przypadku | u (100mg) (PLN)

bazowego
(PLN)
| | Il B e | [
| I Il B N | [
.| L | I [ |
I ____ | I, [— |
| I | I [ |
| . Il B N [ (.
______________ [ Il B e [— —
| [ Il B N [— [
— I Il B N | |
— [— Il B e | [—
I I | I ] |
I I | I ] [
] | Il B N (] |
— L Il B L] L
I ____ | I | [
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Tab. 17. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.

Nazwa scenariusza Koszty Inkremental | Inkremen | ICUR (PLN) Réznica w Cena fiolki
inkrement ne LY talne stosunku do | pembrolizumab
alne (PLN) QALY przypadku | u (100mg) (PLN)

bazowego
(PLN)
| | Il B EE e -
| L Il B L [
| I | | N N |
I I | | I I |
I I | | I I I
| L Il B N [ [
| — Il B e [— —
| ] Il B [ — [
— — Il B [— —
— . B == . . .
I I | - N [ — __
I I | | I [— I
| | Il B N (. [
P | oy = W == O m -
| I | - N - |
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Tab. 18. Wyniki analizy probabilistycznej.

Srednia roznica QALY Réznica w kosztach ICUR [z1/QALY]
catkowitych [zt]

Z RSS

Bez RSS

| | |

Ryc. 3. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS.
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Ryc. 4. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS.

d) Wytyczne NCCN z 2025 roku wskazuja, ze pembrolizumab moze by¢ dodawany do
chemioradioterapii u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium llI-IVA wedtug FIGO
2014 oraz u pacjentek w stadium lli-IVA wedtug FIGO 2018.

Tab. 19. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka szyjki
macicy.

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

NCCN 2025 (Stany | Terapia raka szyjki macicy w stadium 11B-1VA dla pacjentow niepoddanych

Zjednoczone) operacji pierwotnej

Pacjentki z rakiem szyjki macicy w stadium [IB-IVA przechodzg dalsza

diagnostyke radiologiczng w kierunku wykrycia choroby przerzutowej, jesli

jest to klinicznie uzasadnione.

Jesli pacjentka przeszta obrazowanie radiologiczne i wykazuje:

e negatywny wynik dla przerzutow odlegtych jako pierwsza linie leczenia
powinna przyjac EBRT*® potaczona z jednoczesna chemioterapia
zawierajaca platyne® i brachyterapie. Dodatkowo pacjentka moze
otrzymac pembrolizumab (kategoria dowodow 1 dla FIGO 2014 stadia
zaawansowania: IlIA, IlIBiIVA; kategoria dowodow 2B dla FIGO 2018 stadia
zaawansowania Ill-IVA)©

4 Mozna rozwazyC chemioterapie neoadjuwantowa (karboplatyna/paklitaksel),

a nastepnie cisplatyne (lub karboplatyne) i napromienianie zgodnie z

protokotem INTERLACE.

b Radioterapia w poszerzonym polu jest rekomendowana w przypadku zajecia

weztow chtonnych przyaortalnych uwidocznionego w badaniach obrazowych
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Organizacja, rok
(kraj/region) Rekomendowane interwencje

lub potwierdzonego histopatologicznie. Moze by¢ réwniez rozwazona u

wybranych pacjentow z przerzutami do weztow chtonnych miednicy, w

szczegdlnosci do weztow biodrowych wspolnych.

¢ Rownoczesna chemioradioterapia z zastosowaniem chemioterapii opartej na

platynie i EBRT wykorzystuje cisplatyne jako lek pojedynczy (lub karboplatyne

w przypadku nietolerancji cisplatyny). Pembrolizumab moze by¢ dodany w

nastepujacych przypadkach:

- cisplatyna (lub karboplatyna)/RT oraz pembrolizumab — dla FIGO 2014

stopnia IllA, IlIB i IVA: kategoria 1;

- cisplatyna (lub karboplatyna)/RT oraz pembrolizumab — dla wybranych

przypadkow FIGO 2018 stopnia Ill-1VA: kategoria 2B.

Kategoria 2B odnosi sie do stopnia I11C wedtug klasyfikacji FIGO 2018, opartego

wytacznie na przerzutach do weztow chtonnych, bez wspotistniejacych cech

guza definiowanych w FIGO 2014 dla stopnia IIIA-111B. Jesli stopien 111 wedtug

klasyfikacji FIGO 2018 pokrywa sie z klasyfikacja FIGO 2014 dla stopnia

IIA/11IB, mozna =zastosowac kategorie 1 dla terapii cisplatyng (lub

karboplatyng) z pembrolizumabem.

e dodatni wynik dla przerzutow odlegtych poczatkowo wykonuje sie biopsje
podejrzanych obszarow zgodnie ze wskazaniami. Jesli biopsja wykaze:

o negatywny wynik: jako pierwsza lini¢ leczenia pacjentka przyjmuje
EBRT®® potaczona z jednoczesna chemioterapia zawierajaca platyne®
i brachyterapie. Dodatkowo pacjentka moze otrzymac
pembrolizumab (kategoria dowodéw 1 dla FIGO 2014 stadia
zaawansowania: IlIA, IlIB i IVA; kategoria dowodow 2B dla FIGO 2018
stadia zaawansowania IlI-IVA)S;

o dodatni wynik: w pierwszej linii leczenia pacjenta przechodzi leczenie
systemowed, ktore moze by¢ potaczone z zindywidualizowana
radioterapia®

9 W przypadku chemioradioterapii preferowanymi metodami leczenia sa:
- cisplatyna (lub karboplatyna) oraz pembrolizumab - dla FIGO 2014
stopnia llIA, IIIB i IVA: kategoria 1;

- cisplatyna (lub karboplatyna) oraz pembrolizumab - dla wybranych
przypadkow FIGO 2018 stopnia Ill-IVA: kategoria 2B;
- cisplatyna;

- karboplatyna (jesli cisplatyna jest nietolerowana).

Wsrod innych rekomendowanych metod leczenia mozna wyroznic (jesli
pojedyncze leki cisplatyny lub karboplatyny sa niedostepne):

- kapecytabine/mitomycyne;

- gemcytabine;

- paklitaksel.

Inne metody leczenia:

- chemioterapia neoadjuwantowa (po ktorej nastepuje chemioradioterapia):
karboplatyna/paklitaksel.

€ Rozwazyc terapie ablacyjna w przypadku 1-5 zmian przerzutowych (kategoria
2B), jesli zmiana pierwotna zostata opanowana.
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Uwaga 7.

W AE zestawienie oszacowarn kosztow i efektow zdrowotnych nie zawiera oszacowari
kosztow stosowania kazdej z technologii. Nie przedstawiono oddzielnej kategorii kosztow
dla pembrolizumabu, chemioterapii i radioterapii (§ 5 ust. 2 pkt 1lit. a Rozporzqdzenia).”
Odpowiedz:

W ramach aktualizacji wynikow analizy ekonomicznej przedstawiono w Tab. 11 i Tab. 12
wyniki kosztow leczenia z podziatem na koszty zastosowania pembrolizumabu, chemioterapii
oraz radioterapii.
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Uwaga 8.

»W BIA nie wskazano danych osobowych autorow ekspertyzy dla pozycji z bibliografii
»Ankieta 2024” (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:
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