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Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.18.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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 art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AEs
Agencja/AOTMIT

AGUS

AIS
AKL

ASC-H

ASC-US

AWA
AWB
AWMSG
bd

BIA
BRT
CADTH
CCRT
ChPL
ChT

Cl

CIN1

CIN 2
CIN 3
CIS

CR
CR+PR+SD
CRT
CUA
CUR
EBRT
EMA
FAERS
FDA
G-BA
GEICO
GUS
Gy
HAS

analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozgdane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

nieprawidtowe komorki gruczotowe trudne do jednoznacznej interpretacji (ang. atypical Glandular
Cells of Undetermined Significance)

Gruczolakorak in situ
analiza kliniczna

atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktérym nie mozna wykluczy¢ zmian
srodnabtonkowych duzego stopnia (HSIL) (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL)

atypowe komorki nabtonka ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical
squamous cells of undetermained significance)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Analiza wptywu na budzet

brachyterapia

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
jednoczesna chemioradioterapia (ang. concurrent chemoradiation)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia (dysplazja matego stopnia) (ang. cervical
intraephitelial neoplasia)

dysplazja $redniego stopnia

dysplazja duzego stopnia

Rak in situ

Catkowita odpowiedz na leczenie

Kontrola choroby

chemioradioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
radioterapia wigzkami zewnetrznymi (ang. external beam radiotherapy)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FDA Adverse Event Reporting System

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

The Spanish Gynecologic Cancer Research Group

Gtéwny Urzad Statystyczny

grej, jednostka dawki pochionietej w uktadzie Si;

Haute Autorité de Santé
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wirus brodawczaka ludzkiego
iloraz hazardow (hazard ratio)

Zmiany $rédnabtonkowe duzego/wysokiego stopnia (ang. high grade squamous intraepithelial
lesion)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Czas analizy posredniej (ang. interim analysis 2)

Inhibitor punktéw kontrolnych (ang. immune-checkpoint inhibitor)

Catalan Institute of Oncology

chemioterapia indukcyjna (ang. induction chemotherapy)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated Adverse Events)

radioterapia z modulacja intensywnosci (ang. intensity-modulated radiation therapy)

schemat leczenia polegajgcy na podawaniu ChT indukcyjnej o duzej intensywno$ci dawki przed
CRT

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Istotno$¢ statystyczna

Skrot akronimu badania KEYNOTE-826

Skrot akronimu badania KEYNOTE-A18

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Korean Society of Gynecologic Oncology

miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (ang. locally advanced cervical cancer)

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

Zmiany Srédnabtonkowe niskiego/matego stopnia (ang. low grade squamous intraepithelial lesion)
$rednia najmniejszych kwadratow

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Onkologii -Panstwowy Instytut Badawczy

liczba pacjentdéw, 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)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Progresja choroby

Postepujaca choroba po doktadnie 1 zdarzeniu progresji (stan zdrowia modelu)
receptor programowanej $mierci komorki 1

Postepujaca choroba po 2 lub wiecej zdarzeniach progres;ji (stan zdrowia modelu)
pozytronowa tomografia emisyjna-tomografia komputerowa

Bez progres;ji (stan zdrowia modelu)
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weryfikacyjnej
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RR
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Technologia

TRAE
TTP

TTP2
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VMRT
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.18.2025

Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

Program lekowy

placebo

Przezycie po progresji (ang. post progression survival)

Przezycie do drugiej progresji

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Wyniki leczenia raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes)
model wykorzystujgcy bezposrednio krzywe przezycia (ang. partitioned survival model)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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 opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Stabilizacja choroby

Sociedad Espariola de Oncologia Médica

model przejs¢ miedzy stanami (ang. state transition model)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

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 refundaciji

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events)
Czas do progresji (ang. time to progression)

Czas miedzy pierwszg a drugg progresjg

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

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

radioterapia tukowa z modulacjg objeto$ciowg (ang. volumetric modulated arc therapy)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 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 06.03.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4395.2024.13.MKO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)

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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— 13039,48 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
ul. Chtodna, 51

Polska, 00-867, Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.03.2025 r., znak PLR.4500.4395.2024.13.MKO (data wptywu do AOTMIT 06.03.2025 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. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml,
GTIN: 05901549325126

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 04.04.2025 r.,
znak OT.423.1.18.2025.7.DA. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 23.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)", Warszawa 2024

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)", Warszawa 2024

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, Warszawa 2024

e Analiza wplywu na budzet dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, Warszawa 2024

e Uzupetnienie w sprawie minimalnych. Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z chemioradioterapig
w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy. Odpowiedz na pismo nr OT. 423.1.18.2025.7.DA.
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 roztworu do

25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126

sporzagdzania infuzji,

Kod ATC

LO1FFO2

Substancja czynna

pembrolizumabum

Droga podania

Produkt leczniczy Keytruda podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30
minut. Produktu leczniczego Keytruda nie wolno podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. 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 limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i mogg
ulegac¢ ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Pierwotne leczenie chorych na nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawanasowanego raka szyjki
macicy*.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogolne kryteria kwalifikacji:
1) rozpoznanie histologiczne
ptaskonabtonkowego;

2) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

3) wiek powyzej 18 roku zycia;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

6) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

7) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylgczeniem cukrzycy typu 1.,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;
8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
9) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);
10) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
11) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji chorych na nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego
raka szyjki macicy w leczeniu pierwotnym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioradioterapig,
a nastepnie w monoterapii:

1) nowozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (stopien IlI-IVA zgodnie
z klasyfikacjg FIGO z 2014 r.)

2) niestosowanie wczesniej terapii systemowej, immunoterapii, radykalnego leczenia chirurgicznego
(tj. z zachowana macicg) lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy.

raka gruczolowego Ilub gruczotowo-ptaskonabtonkowego Ilub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

10/67



Keytruda (pembrolizumab)

0T.423.1.18.2025

Dawkowanie

Poczatkowo pembrolizumab stosowany jest jednoczesnie =z chemioradioterapig. Nastepnie
pembrolizumab stosowany jest w monoterapii.

Rozpoczecie podawania pembrolizumabu powinno nastgpi€ w ciggu 3 dni od rozpoczecia
chemioradioterapii.

Zalecana dawka pembrolizumabu:

5 pierwszych podan po 200 mg co 3 tygodnie, a nastepnie 15 podan po 400 mg co 6 tygodni.
Chemioradioterapia:

5 cykli cisplatyny w dawce 40 mg/m2 pc. + radioterapia wigzkami zewnetrznymi (EBRT), a nastepnie
brachyterapia.

W uzasadnionych przypadkach istnieje mozliwos¢ podania jednego dodatkowego cyklu cisplatyny — do
decyzji lekarza prowadzgcego.

Kryteria wylaczenia

Kryteria wylaczenia z programu
1. wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekoéw lub substancje
pomocnicza;
2. progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, w sytuacji
watpliwej, a gdy stan pacjentki jest stabilny klinicznie, mozliwe jest kontynuowanie leczenia, az
do potwierdzenia progresji w nastepnym badaniu obrazowym wykonanym w ciagu 4 do 8
tygodni;
3. obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;
4. wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;
5. wystgpienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;
6. pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
okres cigzy lub karmienia piersig;
8. brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zaleceh lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

~

Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.
Dodatkowo, w przypadku nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy
leczenie pembrolizumabem moze trwa¢ maksymalnie 20 podan (tj. 5 podan po 200 mg co 3 tygodnie,
a nastepnie 15 podan po 400 mg co 6 tyg.).

Zrédto: ChPL Keytruda; Projekt programu lekowego B.159

*Zgodnie z opisem w projekcie PL B.159

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.
Urzad wydajgcy pozwolenie: Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Keytruda jest wskazany do stosowania w leczeniu:

- czerniaka,

= niedrobnokomarkowego raka ptuc (NDRP),

. klasycznych chtoniakéw Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma),

. raka urotelialnego,

. raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma),

Ll raka nerkowokomoérkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma),

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

. raka przetyku,

. potréjnie ujemnego raka piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer),

. raka endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma),

. raka szyjki macicy*:

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzkg zewnetrzna,

z nastepczg brachyterapig) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka

szyjki macicy w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktérych nie stosowano

wczesniej radykalnego leczenia.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,

jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy

u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.
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= gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal
junction),

. raka drog zotciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Status leku sierocego Nie dotyczy

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).
Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg 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.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Keytruda (data dostepu 16.04.2025);

*rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o leczenie nowozdiagnozowanego miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy nastgpito
21.10.2024 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu chorych
na nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawanasowanego raka szyjki macicy.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

i 13039,48 PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1143.0 pembrolizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wtgczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz dotgczenie do istniejgcego programu lekowego B.159.

Grupa limitowa

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1143.0, Pembrolizumab).
Kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 Ustawy Refundacyjne;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zdaniem analitykdbw Agencji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do zrealizowania.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd kobiet
na swiecie (wg ICO 2023) oraz sz6stym wsrdd kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrdd kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi
w sytuacji, gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwdr rozwija sie
na powierzchni komorek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac¢ zadnych objawdw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszosci przypadkow przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Klasyfikacja:

Wyrdznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotwordw szyjki macicy:

* nowotwor ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — stanowi 80—90% przypadkow raka szyjki macicy,
» gruczolakorak (adenocarcinoma) — 5-20% przypadkéw,

* nowotwor neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) — ok 2% przypadkéw,

* inne nowotwory nabtonkowe — np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma),

* nowotwor niezréznicowany (undifferentiated carcinoma).

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb, nowotwér ztosliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem ICD10-C53,
zas$ nowotwor macicy in situ kodem D06. Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian przedrakowych
i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie systemy oceny
wymazow z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa I, II, IlI, IV, V)

* grupal - stan prawidtowy,

+ grupa ll - zmiany o charakterze zapalnym,

« grupa lll: llla - zmiany zapalne o nieokreslanym podtozu (leczenie farmakologiczne),
* lllb - zmiany dysplastyczne (dysplazja, CIN);

» cytologiczna grupa Il obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

* grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

* grupaV - prawdopodobnie rak inwazyjny.
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Klasyfikacja Bethesda (obrazéw cytologicznych)
AISiCIS

. AIS (tac. adenocarcinoma in situ) nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy. Komorki nowotworowe
nawarstwiajg sie w obrebie krypt gruczotowych lecz nie przekraczajg btony podstawnej, na ktérej spoczywa
nabtonek. Nie ma wiec naciekania (inwazji) podscieliska (tkanka tgczna zawierajgca naczynia limfatyczne
i krwionosne).

. CIS (fac. carcinoma in situ) stan, w ktérym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka powoduje nasilone
zmiany atypowe w komérkach nabfonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komorki zaczynajg zajmowac catg
grubos¢ nabtonka jednak nie naciekajg btony podstawnej. Wymagana jest interwencja chirurgiczna.

. ASC-US (ang. atypical squamous cells of undetermained significance) atypowe komorki nabtonka
ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w systemie Bethesda,
Swiadczacy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komérek nabtonka ptaskiego, ktdrych cechy sg tak stabo
wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowa¢ do grupy dysplazji. Wymaga ponownej oceny rozmazu
cytologicznego pobieranego za okoto 3-6 miesigce.

. AGUS (ang. atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe komérki gruczotowe
trudne do jednoznacznej interpretacii.

. ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude HSIL) atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego, w ktérym nie mozna wykluczy¢ zmian srédnabtonkowych duzego stopnia (HSIL).

CIN, LSIL, HSIL

. CIN 1 (ang. cervical intraephitelial neoplasia) srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia
(dysplazja matego stopnia). Stan, w ktérym w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy, pod wptywem zakazenie
wirusem HPV dochodzi do masowego namnazania wirusa, ktéoremu towarzyszg charakterystyczne zmiany
w budowie komdrek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3 grubosci nabfonka. Nieprawidtowosci
komérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60% przypadkéw zmiany ustepujg samorzutnie bez interwencji
medyczne;j.

. CIN 2 dysplazja sredniego stopnia. Stan, w ktérym nasilenie atypowych cech komérek nabtonka ptaskiego
szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka jest znaczace, zas grubos¢ poktadu
tak zmienionych komérek dochodzi do 2/3 nabtonka. Namnazanie wirusa HPV jest mniej intensywne niz w
stadium CIN 1 jednak zaburzenia czynnosci komoérek w nablonku (szczegdlnie utrata réznicowania
i niekontrolowane podzialy) sg wieksze. Istnieje nadal dos¢ duza szansa spontanicznego ustgpienia zmian.
Wymagana interwencja chirurgiczna.

. CIN 3 dysplazja duzego stopnia. Stan przedrakowy szyjki macicy wystepujgcy w nabtonku ptaskim
i powodowany bardzo gtebokimi zaburzeniami réznicowania komoérek zakazonych wirusem HPV wysokiego
ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe komoérek wystepujg w ponad 2/3 grubosci nabtonka. CIN 3 wymaga pilnej
interwenciji chirurgiczne;.

. LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany dysplastyczne
niskiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji niskiego stopnia CIN 1.

. HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne wysokiego stopnia odpowiadajgcych dysplazji sSredniego - CIN 2 lub wysokiego - CIN 3 stopnia.

Tabela 4. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2014 oraz 2018 roku.

FIGO 2014 (KN-A18) FIGO 2018 (obowigzujace)
Stopien I: Nowotwér Scisle ograniczony do szyjki macicy (zajecie Stopien I: Nowotwér $cisle ograniczony do szyjki macicy (zajecie
trzonu macicy nalezy pomingc) trzonu macicy nalezy pomingc)
IA: rak inwazyjny zidentyfikowany tylko mikroskopowo. (Wszystkie | IA: inwazyjny rak szyjki macicy, ktéry moze by¢ rozpoznany tylko
zmiany makroskopowe, nawet z powierzchniowg inwazjg, sg pod mikroskopem z maksymalng gteboko$cig naciekania
nowotworami w stadium IB.) Inwazja jest ograniczona do podscieliska < 5 mm

zmierzonej inwazji podscieliska o maksymalnej gtebokosci 5 mm
i nie wigkszej niz 7 mm

IA1: inwazja podscieliska < 3 mm gtebokosci i < 7 mm szerokoSci IA1: glebokosc inwazji podscieliska < 3 mm

IA2: inwazja podscieliska = 3 mm i <6 mm gfebokosSci i < 7 mm IA2: gtebokosc inwazji podscieliska =2 3 mm i <5 mm
szeroko$ci
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FIGO 2014 (KN-A18)

FIGO 2018 (obowigzujace)

IB: zmiany kliniczne ograniczone do szyjki macicy lub zmiany
przedkliniczne wigksze niz stadium IA

IB: inwazyjny rak szyjki macicy z gtebokoscig naciekania
podScieliska 2 5 mm, zmiana ograniczona do szyjki macicy

IB1: zmiany kliniczne nie wigksze niz 4 cm.

IB1: gtebokosc inwazji podscieliska = 5 mm i najwiekszy wymiar
zZmiany <2 cm

IB2: inwazyjny rak szyjki macicy i najwiekszy wymiar zmiany = 2
i<4cm

IB2: zmiany kliniczne o rozmiarze > 4 cm.

IB3: inwazyjny rak szyjki macicy i najwiekszy wymiar zmiany 2 4
cm

Stopien Il: Rak rozprzestrzenia sie poza macice, ale nie
rozprzestrzenit sie na Sciane miednicy ani do 1/3 dolnej czesci
pochwy

Stopien II: Naciek nowotworowy wychodzi poza macice, ale nie
obejmuje 1/3 dolnej cze$ci pochwy oraz $cian miednicy

1IA: zaangazowanie do 2/3 gornej czesci pochwy, brak
widocznego zaangazowania przymaciczowego

1IA: nowotwor ograniczony do 2/3 gornej czesci pochwy bez
Zajecia przymacicz

IIA1: klinicznie widoczna zmiana < 4 cm

IIA1: najwiekszy wymiar zmiany < 4 cm

IIA2: Kklinicznie widoczna zmiana > 4 cm

IIA2: najwiekszy wymiar zmiany = 4 cm

1IB: zaangaZzowanie przymacicza, ale nie na $cianie bocznej
miednicy

11B: nowotwor nacieka przymacicza, ale nie dochodzi do Scian
miednicy

Stopien Ill: Rak rozprzestrzenit sie na $ciane boczng miednicy.
Brak wolnej od nowotworu przestrzeni miedzy guzem a $ciang
boczng miednicy. Guz obejmuje dolng 1/3 cze$¢ pochwy. Nalezy
uwzglednic¢ wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki,
z wyjgtkiem sytuacji w ktérych wiadomo, ze sg spowodowane
innymi przyczynami.

Stopien Ill: Naciek nowotworowy obejmuje 1/3 doing cze$¢
pochwy i/lub przymacicza az do kosci miednicy i/lub wodonercze
badz nerka niewydzielajgca moczu i/lub przerzuty do weztéw
chtonnych miedniczych/okotoaortalnych.

IlIA: zaangazowanie dolnej cze$ci pochwy, ale brak rozszerzenia
na $ciane boczng miednicy

IIA: naciek obejmuje 1/3 dolng czes$ci pochwy, ale nie dochodzi
do kosci miednicy

IlIB: rozszerzenie na $ciane boczng miednicy lub
wodonercze/nieczynna nerka

11IB: naciek dochodzi do $cian miednicy i/lub wodonercze bgdz
nerka niewydzielajgca

IIC: przerzuty do weztéw chionnych miedniczych i/lub
okotoaortalnych*

I1IC1: zajecie tylko weztéw chionnych miedniczych

11IC2: zajecie weztow chtonnych okotfoaortalnych

Stopien IV: Nowotwér rozprzestrzenit sie poza miednice wtasciwg
lub zajat btone $luzowg pecherza moczowego i/lub odbytnicy

Stopien 1V: Nowotwér wychodzi poza miednice lub (potwierdzony
biopsjg) naciek btony Sluzowej pecherza moczowego lub
odbytnicy

IVA: rozprzestrzenianie sie na sgsiednie narzgdy miednicy

IVA: naciek pecherza moczowego i/lub odbytnicy

IVB: przerzuty odlegte

IVB: przerzuty odlegte

* Przy okre$laniu stopnia IlIC nalezy odnotowac jaka metoda zostata uzyta — r (badania obrazowe) lub p (badanie
histopatologiczne/cytopatologiczne). W przypadku watpliwosci nalezy rozpoznac nizszy stopien zaawansowania

Zrédto: Analiza Problemu Decyzyjnego (Pembrolizumab), 2024
Rokowanie

Rokowanie w raku szyjki macicy zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu. Im nizszy
stopien zaawansowania, tym odsetek 5-letnich przezy¢ jest wiekszy. W przypadku nowotworu w stadium 1A,

odsetek

5-letnich przezy¢ wynosi ok. 93%, zas w przypadku nowotworu w stadium IVB — 15%.

Zrédto: Raport OT.434.2.2022

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W latach 2021 i 2022 funkcjonowat program lekowy B.116 ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy”,
w ramach ktérego refundowano bewacyzumab. Liczba pacjentéw w programie wyniosta 78 w 2021 roku i 131
w 2022 roku. Program lekowy przestat obowigzywaé 1 maja 2022 roku, a refundacja bewacyzumabu w ramach
leczenia raka szyjki macicy zostata przeniesiona do katalogu chemioterapii. Od 04.2024 na obwieszczenie wszedt
program lekowy B.159 obejmujgcy pacjentéw z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy.
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Tabela 5. Liczba pacjentéw oraz kwoty refundacji zwigzane z realizacjg programu lekowego B.159 Leczenie chorych

na raka szyjki macicy (https://statystyki.nfz.gov.pl/).

. Data .
ﬁ;?(%wm SquZStr?r?;Ja rozpoczecia Rok a";.ce Z:tzw Kwota refundacji [PLN]
y y refundacji pacj
2021 78 1199 357, 92
B.116 Bewacyzumab 03.2022
2022 131 1493 838, 57
Pembrolizumab* 04.2024 2024 179 6 595 135,00
B.159*** 2025 183 1136 831,00
Cemiplimab** 01.2025 2025 15 20 254,00

*pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linii leczenia chorych na przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy; **cemiplimab w monoterapii w Il albo Il linii leczenia chorych na przetrwatego,

nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy po chemioterapii lub chemioterapii z bewacyzumabem.

***Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (09.05.2025);

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

Odsetek osé6b, u ktorych | 5 . . . .
Obecna liczba chorych w | Liczba nowych zachorowan w | oceniana technologia bytaby g;?](;lo Iusb 'nfog?aaccdﬁ’karzrﬁ
Polsce ciggu roku w Polsce stosowana po objeciu jej whasnymi a
refundacja y
Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski
Okoto 3000 2267 | 1130 | KRN 2022
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;

e Guidelines International Network (GIN), https://quidelines.ebmportal.com/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC), https://www.nhmrc.gov.au/;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/;

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/;

e UpToDate, https://www.uptodate.com/;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), https://search.ahrg.gov/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/;

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTG), https://ptgin.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO), https://ptgo.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.04.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych

po 2024 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty, zawierajgcych rekomendacje dotyczace
terapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy (ang. locally advanced cervical cancer,
LACC) - SEOM/GEICO 2024, PTGO 2024, NCCN 2025, KSGO 2025. W wytycznych SEOM/GEICO 2024
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wskazano, ze dodanie pembrolizumabu do chemioradioterapii (CRT) prawdopodobnie stanie sie standardem
leczenia LACC. Wytyczne PTGO 2024 wskazuja, iz optymalnym wyborem w leczeniu pacjentek z rakiem szyjki
macicy w stadium IB2-IVA jest pembrolizumab w potgczeniu z jednoczesng chemioradioterapig i terapig
podtrzymujgcag. W wytycznych NCCN 2025 wskazano nastepujacy schemat leczenia pacjentek z rakiem szyjki
macicy w stadium 1IB-IVA, bez przerzutéw odlegtych: radioterapia z pd6l zewnetrznych (ang. external beam
radiotherapy, EBRT) + jednoczesna chemioterapia oparta na zwigzkach platyny + brachyterapia
+ pembrolizumab. Wytyczne KSGO 2025 wskazujg, iz do chemioradioerapii u pacjentek z LACC mozna dodac¢
pembrolizumab.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby
Leczenie LACC w stadium 1B2, II, Ill i IVA wediug FIGO:
. Standardem leczenia LACC pozostaje pierwotna cotygodniowa CRT oparta na cisplatynie (40 mg/m?) do
czasu zatwierdzenia immunoterapii [I, Al;
. Chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem schematu INTERLACE przed ostateczng CRT moze by¢
opcjg dla wybranych pacjentéw [, BJ;
e Nie zaleca sie adjuwantowej chemioterapii (ChT) po CRT [, DJ;
. Neoadjuwantowa ChT przed radykalnym zabiegiem chirurgicznym nie jest standardowym podejsciem w
LACC [I, DJ;
. Dodanie pembrolizumabu do CRT prawdopodobnie stanie sie standardem leczenia LACC [I, A].
SEOM/GEICO Zrédio finansowania: brak informacii.
2024 Poziom dowodéw naukowych:

| - Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego o dobrej jako$ci metodologicznej
(niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych bez
heterogenicznosci,

Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczos$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna),
metaanalizy takich badan lub badar z wykazang heterogeniczno$cig;

Il - Prospektywne badania kohortowe;

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw i opinie ekspertéw.

Stopien rekomendacii:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ i znaczgce korzysci kliniczne; zdecydowanie zalecane;

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, jednak z ograniczong korzyscia kliniczng; ogdlnie zalecane;

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami; opcjonalne;
D - Umiarkowane dowody potwierdzajgce nieskuteczno$¢ lub niekorzystne wyniki; ogéinie niezalecane;

E - Silne dowody potwierdzajgce nieskuteczno$c lub niekorzystne wyniki; nigdy niezalecane.

(Hiszpania)

Wytyczne dotycza zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby

Lecznicza radykalna chemioradioterapia - pacjentki z rakiem szyjki macicy w stadium IB2-IVA wg FIGO,
Z zachowang macicg:

e Jednoczesna chemioradioterapia (ang. concurrent chemoradiation, CCRT), a nastepnie brachyterapia
(BRT) pozostajg podstawa leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy (kliniczno-
PTGO 2024 radiologiczne FIGO IB2-IVA) (stopien rekomendac;ji 1).

(Polska) e U pacjentek niskiego ryzyka (z <2 zajetymi weztami chtonnymi* lub kliniczno-radiologicznym FIGO IB2-11),
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukcyjnej (ang. induction chemotherapy, ICT), a nastepnie
CCRT + BRT po 7-dniowej przerwie. To leczenie jest zaréwno dostepne, jak i przystepne cenowo, co
czyni je odpowiednim w systemie/placéwkach o ograniczonych zasobach (stopien rekomendac;ji 1).

e U pacjentek wysokiego ryzyka (22 zajete wezty chtonne lub kliniczno-radiologiczne FIGO IIIA, 11IB, IVA

niezaleznie od zajecia weztéw chtonnych) pembrolizumab w potgczeniu z CCRT i terapig podtrzymujaca
stanowi optymalny wybor (stopien rekomendac;ji 1).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CCRT+BRT Follow-up
crFIGO IB2- Il or rcFIGO lIIC |-

CIFIGO IIIA, IIBIVA e Ccrr+erT [EEEl  Pembrolizumab

with 1 metastatic node

Persistent
after 3
month

Systemic

treatment
crFIGO lliIC
n 8 CCRT+BRT + Pembrolizumab

with2orr

Rysunek 1. Drzewo decyzyjne dla leczenia kliniczno-radiologicznego FIGO IB2-1A1 (wykluczonym
z operacji) i FIGO IB3/IIA2-IVA.

*Zajete wezly chtonne musza mie¢ co najmniej 1,5 cm w osi krotkiej.
Zrédio finansowania: brak zewnetrznego finansowania.
Stopien rekomendaciji:
1 - Sita dowodoéw [ lub Il (jednomy$ino$c ekspertow)*;
2A - sita dowodu Il (jednomys$inos$¢ ekspertow)*;
2B — sifa dowodu IV lub V (jednomy$inosc ekspertow)* lub sita dowodu Il (brak jednomy$inosci ekspertow);
3 — kazda sita dowodu, gdy PTGO uwaza, ze procedura warunkowo moze byc¢ zastosowana, ale nie jest wtasciwa (jednomys$inosc)*.
*iednomysino$¢ 285% cztonkéw zespotu jest zgodnych.

NCCN 2025
(USA)

Wytyczne dotyczg zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby

Jezeli nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia sg poziomu 2A.

Schemat leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium IIB-IVA, bez przerzutéw odlegtych:

+ radioterapia z pol zewnetrznych (ang. external beam radiotherapy, EBRT)

+ jednoczesna chemioterapia oparta na zwigzkach platyny

+ brachyterapia

+ pembrolizumab (kategoria 1 dla stadium IlIA, 1B i IVA wg FIGO 2014; kategoria 2B dla wybranych stadiéw III-
IVA wg FIGO 2018)

Negative

for distant mpt

metastasis EBRT - . u

+ concurrent platinum-containing chemotherapy'
Further radiologic + hrachytr!erapym
workup for + pembrolizumab (category 1 for FIGO 2014 Stage
IIB-IVA — |metastatic disease A, B, and IVA; category 2B for select FIGO 2018

as clinically ] stage llI-IVA)Y
indicated® Negative—»

Positive Biop§y_

for distant |-»|SUsPicious

metastasis | (areas as

indicated

Systemic therapy®

Positive — 3 dividualized RTMY

Rysunek 2. Schmat postepowania w leczeniu raka szyjki macicy w stadium IIB-IVA.

1. Mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukcyjnej (karboplatyna/paklitaksel), a nastepnie
cisplatyny (lub karboplatyny) i radioterapii zgodnie z protokotem INTERLACE.

2. Rozszerzona RT jest zalecana, gdy wezty okotoaortalne sg zajete w badaniu obrazowym lub ich zajecie
zostato potwierdzone w badaniu patologicznym. Mozna ja réwniez doda¢ u wybranych pacjentow
z zajetymi weztami chtonnymi miednicznymi, jak na przyktad w przypadku przerzutéw do wezidw
chtonnych biodrowych wspadinych.

3. Jednoczesna chemioterapia zawierajgca platyne z EBRT wykorzystuje cisplatyne jako pojedynczy lek (lub
karboplatyne w przypadku nietoleranciji cisplatyny). Pembrolizumab mozna doda¢ w nastepujacy sposéb:
cisplatyna (lub karboplatyna)/RT i pembrolizumab (dla stopnia IllIA, I1IB i IVA wg FIGO 2014: kategoria
1); cisplatyna (lub karboplatyna)/RT i pembrolizumab (dla stopnia IllI-IVA wg FIGO 2018: kategoria 2B).
Kategoria 2B dotyczy stadium IlIC wg FIGO 2018, wylgcznie na podstawie przerzutéw do wezidw
chtonnych, bez wspdtistniejgcych cech nowotworu zdefiniowanych w stadium llIA-111B wg FIGO 2014. Jesli
stopien zaawansowania lll wedtug FIGO 2018 pokrywa sie ze stopniem zaawansowania llIA/IIIB wedtug
FIGO 2014, kategorie 1 mozna zastosowac do schematu cisplatyna (lub karboplatyna) + pembrolizumab.

Zrédio finansowania: brak informagii.
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodéw o wysokiej jakosci (21 randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej jako$ci,
rzetelne metaanalizy), jednolity konsensus NCCN (285% poparcia panelu), ze interwencja jest odpowiednia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN (285% poparcia panelu),
Ze interwencja jest odpowiednia;

kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci; konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia panelu),
Ze interwencja jest odpowiednia;

kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; powazny brak zgody NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

KSGO 2025
(Korea)

Wytyczne dotycza zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby
Leczenie miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy:
. Nalezy rozwazy¢ odstgpienie od stosowania chemioterapii po jednoczesnej chemioradioterapii (CCRT) u
pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy (poziom dowodéw: |, stopien rekomendaciji:
D).
. Chemioterapia indukcyjna moze by¢ stosowana przed chemioradioterapig u pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem szyjki macicy (poziom dowodéw: |, stopier rekomendaciji: B).
e Inhibitor punktéw kontrolnych (ang. immune-checkpoint inhibitor, ICI) mozna doda¢
do chemioradioterapii u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy (poziom dowodow:
I, stopien rekomendac;ji: B).
Zrédlo finansowania: Research fund of National Cancer Center.
Poziom dowoddéw naukowych:

| - Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jako$ci metodologicznej (niski
potencjat bfedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez heterogenicznosci,

Il - Mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jako$¢
metodologiczna), metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig;

Il - Prospektywne badania kohortowe;

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopien rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ i znaczgce korzy$ci kliniczne; zdecydowanie zalecane;

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, jednak z ograniczong korzyscia kliniczng; ogélnie zalecane;

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzy$ci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami; opcjonalne;
D - Umiarkowane dowody potwierdzajgce nieskuteczno$¢ lub niekorzystne wyniki; ogblnie niezalecane;

E - Silne dowody potwierdzajgce nieskutecznosc lub niekorzystne wyniki; nigdy niezalecane.

Skréty: LACC - miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy; CRT — chemioradioterapia; ChT — chemioterapia; INTERLACE — schemat
leczenia polegajacy na podawaniu ChT indukcyjnej o duzej intensywnosci dawki przed CRT; CCRT - jednoczesna chemioradioterapia
(ang. concurrent chemoradiation); BRT — brachyterapia; ICT - chemioterapia indukcyjna (ang. induction chemotherapy); ICI - Inhibitor
punktéw kontrolnych (ang. immune-checkpoint inhibitor); SEOM/GEICO - Sociedad Espafiola de Oncologia Médica/The Spanish
Gynecologic Cancer Research Group; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; NCCN - National Comprehensive Cancer
Network; KSGO - Korean Society of Gynecologic Oncology.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Zagadnienie

Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski

Populacja

Pierwotne leczenie pacjentek chorych na nowozdiagnozowanego,
miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy (pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioradioterapia,

a nastepnie w monoterapii).

Punkty koncowe i minimalna istotna klinicznie réznica

Catkowite przezycie; poprawa przezycia o 10 miesiecy

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogace poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu

Programy lekowe powinny by¢ realizowane w jednostkach poziomu SOLO
1] lub 1] aby mozna byto skoncentrowaé terapie
w jednostkach z odpowiednig kadrg
i zapleczem infrastrukturalnym. Bedzie takze mozliwe optymalniejsze
leczenia powikfan tej terapii.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Mozliwo$¢ wystepowania powiktarn immunoterapii do okoto 25% zatem
konieczne jest koncentrowanie tego leczenia w osrodkach o wysokiej
referencyjnosci.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Chore ze stopniem FIGO Il i IVa

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Wczesniejsze stopnie FIGO
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Zagadnienie Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski

Zastrzezenia dotyczycace jakosci oraz wiarygodnosci

badania KEYNOTE-A18 dla ocenianej technologii Nie ma zadnego ryzyka i mozna stosowac¢ w polskiej populacji

Tabela 9. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanych ekspertow

Odsetek pacjentow stosujgcych Krétkie
; uzasadnienie
Aktuigkems)tlgs?é’va”e W przypadku objecia Technologia Technologia i/albo

d g refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza odpowiednie

ImEEREANE aktualnie technologii w referencje
wnioskowanym bibliograficzne

wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski
chemioterapia Okoto 15% 10% O Dane f ?,TSEZ NIO
Chorzy ze

stopniem Il jest
okoto 45% i z tego
chemioradioterapia Okoto 45% 35% O 10% to chorzy
z ECOG 2 czyli nie
nadajacy sie do
programu

*NIO-PIB - Narodowy Instytut Onkologii -Pafnstwowy Instytut Badawczy

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 137) w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu nowotwor ztosliwy szyjki
macicy (ICD-10: C53), z poziomem odptatnosci bezptatnie, obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych
w Polsce sa: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina oraz bewacyzumab.

W  przypadku bewacyzumabu (zatacznik C.82.b.) katalog chemioterapii definiuje rozpoznanie
ICD-10 (C53.1, C53.8, C53.9) oraz szczegodtowe kryteria wigczenia:

Leczenie powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatan
ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowania.

Dla wszystkich wskazan:

— przetrwaly, nawrotowy lub pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy u pacjentek
niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,

— niestosowanie wczesniejszej chemioterapii w stadium nawrotu, rozsiewu lub przetrwatego nowotworu
z wyjatkiem chemioterapii cisplatyng stosowanej w skojarzeniu z radioterapig podczas leczenia radykalnego,

— czas od zastosowania chemioradioterapii nie krétszy niz 6 tygodni. Czas od zastosowania radioterapii
nie krétszy niz 3 tygodnie,

— stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

W ramach programu lekowego B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” obecnie
finansowane sg nastepujgce substancje czynne u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy:

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linii leczenia
systemowego;

e cemiplimab w monoterapii w Il albo Il linii leczenia systemowego po chemioterapii lub chemioterapii
z bewacyzumabem;

W zwigzku z powyzszym w leczeniu pacjentek z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy aktualnie mozna zastosowan nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna,
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cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel,
topotekan, winkrystyna, winorelbina.

Zgodnie z zarzadzeniem nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne, w ramach katalogu radioterapii (zatgcznik 1d) mozliwe do realizowania sg nastepujgce
Swiadczenia w zakresie brachyterapia i radioterapii EBRT u pacjentek z ICD-10 C.53:

Tabela 10. Przeglad swiadczen z katalogu radioterapii

. . Wartos¢ .
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa Uwagi
Obejmuje caty cykl leczenia oraz procedury wg
ICD-9:
92.246 Teleradioterapia 3D z modulacjg
intensywnosci dawki (4D-IMRT) - fotony;
5.07.01.0000012 ?I'eleradioter’apia .3D z modulacjg 16 389 92.291 Teler_adioterapia 3D sterowana qbrazem
intensywnosci dawki (IGRT) realizowana w oparciu o implanty
wewnetrzne — fotony;
92.292 Teleradioterapia 3D sterowana obrazem
(IGRT) z modulacjg intensywnosci dawki (3D-
RotIMRT) - fotony
Obejmuje caly cykl leczenia, rozpoznanie wg
Brachyterapia  $rédtkankowa/$rédmaciczna ICD-10 (C53) oraz procedury wg ICD-9:
w oparciu o planowanie 3D-aplikacje 92.413 Brachyterapia $rédtkankowa - planowanie
ST 00t wielorazowe z podaniem jednej frakcji 20877 3D,
w trakcie jednej aplikacji 92.432 Brachyterapia wewnatrzjamowa -
planowanie 3D.
. - - ) Obejmuje caly cykl leczenia, rozpoznanie wg
Brachytergma srodtkankoyva/srodmac;lczna ICD-10 (C53) oraz procedury wg ICD-O:
5.07.01.0000063 | w oparciu o planowanie 3D-aplikacje 13 001 2 413 Brach ia srodtkank | .
jednorazowe z podaniem wielu frakcji gD 3 Brachyterapia srédtkankowa - planowanie
Obejmuje caly cykl leczenia, rozpoznanie wg
5.07.01.0000068 Brach_yterapla pooperacyjna dopochwowa w 4836 ICD-10 (C53) oraz prOf:edury wg ICD.-9.
oparciu o planowanie 3D 92.432 Brachyterapia wewnatrzjamowa -
planowanie 3D.

*Zgodnie z charakterystykg pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-A18, gtdwnym typem radioterapii EBRT
(ang. external beam radiation therapy - radioterapia wigzkg zewnetrzng) byta radioterapia IMRT (ang. intensity-
modulated radiation therapy - radioterapia z modulacjg intensywnosci) albo VMRT (najprawdopodobniej chodzi
o VMAT - volumetric modulated arc therapy - radioterapia tukowa z modulacjg objetosciowg), stanowity one 89%
wszystkich radioterapii. Pozostate 11% zastato okreslone jako radioterapia nie-IMRT i nie-VMRT.

Podsumowujac, skojarzenie radioterapii opartej na kombinacji EBRT w obrebie miednicy z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny (cisplatyna/ carboplatyna) oraz brachyterapii u pacjentek z rakiem szyjki macicy jest
finansowane ze srodkéw publicznych.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke
kliniczng w Polsce uznano, ze najbardziej adekwatnym komparatorem dla
Chemioradioterapia ocenianej interwencji — pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapig
(z wykorzystaniem (radioterapia wigzkg zewnetrzng z jednoczesng chemioterapia opartg na Wybér zasadny
zwigzkow platyny) zwigzkach  platyny, z nastgpczg brachyterapia), bedzie leczenie
chemioradioterapia  (radioterapia wigzkg zewnetrzng z jednoczesng
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny z nastepcza brachyterapig).

Zgodnie z projektem opisu programu lekowego B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy”, populacje
docelowg dla pembrolizumabu stanowig doroste pacjentki z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym
rakiem szyjki macicy (stadium zaawansowania lll-IVA wg FIGO 2014). Obecnie program lekowy B.159 obejmuje
leczenie pembrolizumabem na pdzniejszym etapie zaawansowania choroby (tj. u pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy).
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Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2024)
rekomendowang opcjg w | linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy jest zastosowanie
pembrolizumabu z chemioradioterapig. Wytyczne NCCN 2025 we wnioskowanej populacji zalecajg stosowanie
kombinaciji radioterapii wigzkg zewnetrzna (EBRT) opartg na zwigzkach platyny (lub karboplatyny w przypadku
nietolerancji cisplatyny), brachyterapii, bez/z dodatkiem pembrolizumabu. Wytyczne KSGO 2025 zalecajg
stosowanie chemioradioterapii u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy, z mozliwoscig
dodania do chemioradioterapii inhibitora punktéw kontrolnych. Wskazano réwniez, ze chemioterapia indukcyjna
moze by¢ stosowana przed chemioradioterapig. W wytycznych SEOM/GEICO 2024 wskazano, iz standardem
leczenia LACC jest pierwotna cotygodniowa CRT oparta na cisplatynie (40 mg/m2) do czasu zatwierdzenia
immunoterapii. Dla wybranych pacjentéw opcjg leczenia moze byé chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem
schematu INTERLACE przed ostateczng CRT.

Zdaniem ekstra klinicznego (prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski) aktualnie stosowane technologie medyczne
w | linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy to chemioradioterapia stanowigca dominujgca
forme leczenia (45%) i chemioterapia (15%) .

Podsumowujac, wybdr chemioradoterapii opartej na kombinacji EBRT w obrebie miednicy z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny oraz brachyterapii jako technologii alternatywnej jest uzasadniony.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Celem analizy klinicznej

(AKL) wnioskodawcy byta
pembrolizumabu skojarzonego poczgtkowo z chemioradioterapia w

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,ocena skutecznosci

klinicznej i
leczeniu pacjentek z miejscowo

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

bezpieczenstwa

zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wg FIGO 2014, u ktdrych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia.”

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

kliniczne z randomizacjg
przeprowadzone metodag
grup rownolegtych lub
naprzemiennych,

e badania kliniczne bez
randomizacji,

e  Dbadania kliniczne
jednoramienne,

. badania dotyczace
efektywnosci praktycznej
(pragmatyczne préby

kliniczne z randomizacja,
badania  obserwacyjne,
rejestry pacjentow),

e  przeglady systematyczne,

e badania opublikowane
w formie  petnotekstowe;j
oraz w przypadku RCT
wyniki prezentowane

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z  miejscowo | Niespehienie kryteriow wigczenia. Brak uwag.
zaawansowanym  rakiem  szyjki
Populacja macicy w stopniu IlI-IVA wg FIGO
2014, u ktoérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia.
Keytruda (pembrolizumab) | Niespetnienie kryteriow wigczenia. Brak uwag.
_ skojarzona poczatkowo Interwencja zgodna z treécig ChPL
Interwencja z chemioradioterapig dla tego wskazania
(z wykorzystaniem platyny),
a nastepnie w monoterapii.
Komparator Chemioradioterapia Niespetienie kryteriow wigczenia Brak uwag.
P y (z wykorzystaniem platyny)
Skutecznosc Doniesienia dotyczgce | Brak uwag.
o przezycie catkowite (OS), | Mechanizméw ] choroby | \Wskazane  punkty  koncowe
o prZezyCie wolne i mechanizmoéw leczenia. pozwa|aja r)a ocene Skute(.;znos'ci
od progresiji choroby i bezmeczgnstwa p(zedmlotowej
(PFS), technologii medycznej
iedz na | .
Punkty kofncowe * .odpo’vylszdz. naleczenie,
e  jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia  niepozadane
dowolnego typu,
e  dziatania niepozgdane
dowolnego typu.
e  Prospektywne, e Prace przegladowe | Brak uwag.
kontrolowane badania i pogladowe,

e opisy przypadkow, opisy
serii przypadkow,

e  przeglady
niesystematyczne,

. raporty badan klinicznych,

e listy do redakciji.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

w postaci abstraktéw
konferencyjnych,
dostarczajgce
dodatkowych  informacji
o skutecznosci ilub
bezpieczenstwie leczenia.

Publikacije w jezyku angielskim | Publikacije w innych jezykach niz | Brak uwag.

[nneiknyena i polskim. angielski i 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, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
20.11.2024 r. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez m.in. z:

¢ niezaleznych raportow HTA,
¢ referencji odnalezionych opracowan,
¢ rejestrow badan klinicznych.
Przeszukane zrédta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 01.04.2025 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 3 publikacje: 3 abstrakty konferencyjne - Pignata 2025, Randal 2024 i Sukhin 2025. Publikacje zostaty
opisane w ramach odpowiedzi na pismo ws. minimalnych w punktach ,Uwaga 2” i ,Uwaga 3”.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (KEYNOTE-A18),
poréwnujgce PEMBR w skojarzeniu z CRT w poréwnaniu do samej CRT.

Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej i opracowan wtdérnych dla ocenianej technologii
medyczne;j.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-A18

Lorusso 2024a,
2024b

Lorusso

Zrédio finansowania:

Merck Sharp and Dohme

Badanie lll fazy:

randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo, wieloosrodkowe.

Interwencje:

. PEMBR + CRT: PEMBR 200 mg co 3 tyg.
przez 5 cykli + CRT (cisplatyna 40 mg/m? raz
w tyg. przez 5 lub 6 cykli oraz radioterapia
wigzkami zewnetrznymi EBRT, a nastepnie
brachyterapia z minimalng catkowitg dawka
radioterapii wynoszaca 80 Gy w przypadku
napromieniania objetosciowego i 75 Gy
w przypadku napromieniania punktowego,
przy catkowitym czasie trwania radioterapii
nieprzekraczajgcym 50 dni, z mozliwoscig
przediuzenia do maksymalnie 56 dni
w przypadku nieprzewidzianych opdznien) >
nastepnie pembrolizumab 400 mg co 6 tyg.
przez 15 cykli;

. PLC + CRT: PLC co 3 tyg. przez 5 cykli +
(cisplatyna 40 mg/m? raz w tyg. przez 5 lub 6
cykli oraz radioterapia wigzkami
zewnetrznymi EBRT, a nastepnie
brachyterapia z minimalng catkowita dawkg
radioterapii wynoszaca 80 Gy w przypadku
napromieniania objetosciowego i 75 Gy
w przypadku napromieniania punktowego,
przy catkowitym czasie trwania radioterapii
nieprzekraczajgcym 50 dni, z mozliwoscig
przedtuzenia do maksymalnie 56 dni w
przypadku nieprzewidzianych opdznien) ->
nastepnie placebo co 6 tyg. przez 15 cykli.

Okres obserwacii:

Data odciecia 09.01.2023 (1.
mediana obserwacji: 17,9 mies.

Data odcigcia 08.01.2024 (2. analiza posrednia):
mediana obserwacji: 29,9 mies.

analiza posrednia):

Kryteria wiaczenia:

Zgodnie z protokotem do badania KEYNOTE-A18

wigczano pacjentki:

1. Z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy wysokiego ryzyka (ang. High-risk locally
advanced cervical cancer, HR-LACC):

a. Stadium [IB2-1IB (z zajeciem wezidw
chionnych) wg FIGO 2014 - musi spetniaé
ponizsze kryteria w przypadku zajecia
weztéw chtonnych miednicy lub weziow

przestrzeni zaotrzewnowej (paraaortalne)
potozone  ponizej pierwszego  kregu
ledzwiowego:

e  Zajecie weztdow chionnych stwierdzone
na podstawie:

o Histopatologiczne, potwierdzone
biopsja zajecie weztéw chionnych
miednicy  (pacjent z LACC
wysokiego ryzyka  z chorobg
mozliwg do oceny kwalifikuje sie,
jesli udokumentowano usuniecie
zajetych weztéw chtonnych), lub

o 2 Ilub wiecej zajetych weztow
chtonnych, stwierdzone
na podstawie MRI lub

CT (najkrétszy wymiar 21,5 cm), lub

o 2 Ilub wigcej zajetych weztéw
chtonnych, stwierdzone
na podstawie PET/CT z SUV (max)
22,5,

e  Zajecie weztdw chionnych przestrzeni
zaotrzewnej stwierdzone na podstawie
jednewgo z kryteriow:

o Histopatologiczne, potwierdzone
biopsjg zajecie weztéw przestrzeni
zaotrzewnej (pacjent z LACC
wysokiego ryzyka z chorobg
mozliwg do oceny kwalifikuje sie,

Pierwszorzedowe:

. przezycie wolne od progres;ji
choroby (ang. progression-free
survival, PFS), oceniane przez
badacza zgodnie z kryteriami
RECIST  wersja 11 lub
potwierdzone histopatologicznie;

. przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS).
Pozostate brane):
. przezycie wolne od progresji
choroby wg kryteriow RECIST,

wersja 1.1, oceniane
na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzonej

w warunkach zaslepienia (BICR,
ang. blinded independent central
review);

e odsetek pacjentow zyjacych bez
progresji  choroby po 24
miesigcach;

. przezycie wolne od progresji
choroby i przezycie catkowite
wg statusu PD-L1,

. czas od randomizacji do
pozniejszej progresji choroby
po rozpoczeciu nowej terapii
przeciwnowotworowej lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny
(przezycie bez progresiji 2);

e  obiektywna odpowiedz na

leczenie;
e  odsetek pacjentow
z potwierdzong odpowiedzig

catkowitg po 12 tygodniach;
. bezpieczenstwo;

Hipoteza: jesli udokum’entowano usuniecie o jakost zycia;
L zajetych weztéw chionnych), lub .
Superiority o 1 lub wiecej zajetych weztow . odsetek‘ p.aCJentek bez zgonu
przestrzeni zaotrzewnej, po 36 miesigcach.
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Punkty koncowe

n

stwierdzone na podstawie MRI lub
CT (najkrotszy wymiar 21,5 cm), lub

o 1 Ilub wiecej zajetych wezldw
przestrzeni zaotrzewnej,
stwierdzone na podstawie PET/CT
z SUV (max) 22,5.

b.  Stadium IlI-IVA wg FIGO 2014 (z zajeciem
weztéw chionnych lub bez).

z potwierdzonym histologicznie rakiem

ptaskonabtonkowym, gruczotowym lub

gruczotowo-ptaskonabtonkowym szyjki macicy.

Ktére nie stosowaly wczesniej zadnej radykalnej

terapii chirurgicznej, radioterapii ani leczenia

ogolnoustrojowego raka szyjki macicy, w tym
badanych lekéw, i nie stosowaty immunoterapii.

Dozwolony jest wczesniejszy zabieg chirurgiczny

lokalnego guza szyjki macicy.

Ze stanem sprawnosci w skali ECOG réwnym

Olub 1 w ciggu 7 dni przed podaniem pierwszej

dawki badanej interwencji.

W wieku =18 lat w momencie wyrazenia

Swiadomej zgody.

Ktére nie sg w cigzy ani nie karmig piersig

i spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych

warunkow:

a. Nie sg w wieku rozrodczym (ang. women
of child-bearing potential, WOCBP), lub

b. Jest WOCBP i stosuje metode antykoncepciji,
ktéra jest wysoce skuteczna (z odsetkiem
niepowodzen <1% rocznie) lub abstynencje
seksualng w okresie stosowania interwencji
iprzez co najmniej 120 dni po podaniu
ostatniej dawki pembrolizumabu lub placebo,
oraz 180 dni po zakonczeniu
chemioradioterapii, a takze zgadza sie nie
oddawa¢ komorek jajowych  (komoérek
jajowych, oocytéw) innym osobom ani nie
zamrazac/przechowywa¢ ich na wiasny
uzytek w celu rozrodczym w tym okresie,

c. Pacjentka w wieku rozrodczym musi miec
uiemny wynik wysoce czutego testu
cigzowego (mocz lub surowica zgodnie
z lokalnymi przepisami) w ciggu 72 godzin
(surowica) lub 24 godzin (mocz) przed
podaniem pierwszej dawki interwenciji,

d. Jesli wynik testu moczu nie moze zostac
potwierdzony jako negatywny (np. wynik
niejednoznaczny), wymagany jest test
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Punkty koncowe

cigzowy z wykorzystaniem surowicy. Jesli
wynik testu cigzowego bedzie pozytywny,
uczestniczka musi zosta¢ wykluczona
z udziatu w badaniu,

e. Powstrzymanie sie od karmienia piersig
w okresie przyjmowania interwencji i przez
co najmniej 120 dni po podaniu ostatniej
dawki pembrolizumabu lub placebo, oraz 180
dni po zakonczeniu chemioradioterapii,

f. Badacz jest odpowiedzialny za przeglad
historii medycznej, historii miesigczkowania
i niedawnej aktywnosci seksualnej w celu
zmniejszenia ryzyka wigczenia kobiety
z wczesng niewykrytg cigza.

Uczestnik (lub prawnie upowazniony

przedstawiciel, jesli dotyczy) wyrazit

udokumentowang $wiadomg zgode na udziat

w badaniu.

Choroba mozliwa do oceny na podstawie badania

radiograficznego, mierzalna Iub niemierzalna

zgodnie z RECIST 1.1, oceniona przez lokalnego
badacza/radiologa,

a. Zgodnie z kryterium wigczenia nr 1,
w przypadku choroby w stadium [B2-1I1B
(FIGO 2014), jesli zajecie wezidw jest
oceniane za pomocg CT lub MRI, uczestnik
musi mie¢ mierzalng chorobe (21,5 cm
w najkrétszym wymiarze) zgodnie z RECIST
1.1,

b. Pacjentka z LACC wysokiego ryzyka
z chorobg mozliwg do oceny radiologicznej
kwalifikuje sie do leczenia,  jesli
udokumentowano usuniecie zajetych weztéw
chtonnych,

c. Dostarczono probke tkanki z biopsiji rdzenia,
wycinka lub wycietego guza do centralnego
dostawcy przed randomizacja,

d. Pacjentka ma adekwatng wydolno$é
narzadowag.

Kryteria wykluczenia:

Zgodnie z protokolem z badania KEYNOTE-A18
wylgczano pacjentki:

1.

Z podtypami histologicznymi innymi niz dozwolone
w kryterium wigczenia 2 (np. migsak, rak
drobnokomorkowy z réznicowaniem
neuroendokrynnym, rak nienabtonkowy).

Z chorobg w stadium IVB wedtug FIGO 2014.
Dowody na wystepowanie choroby przerzutowej
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10.

zgodnie z RECIST 1.1, w tym zajete wezly chfonne
potozone powyzej pierwszego kregu ledzwiowego
lub w okolicy pachwinowej. Uczestnicy z zajetymi
pachwinowymi weztami chtonnymi moga zosta¢
zakwalifikowani  po  uprzedniej  konsultacji
ze sponsorem.

Poddane wczesniej histerektomii zdefiniowanej
jako usuniecie catej macicy lub poddane
histerektomii w ramach wstepnej terapii raka szyjki
macicy. Do udziatu w badaniu kwalifikujg sie
kobiety, ktore przeszly czesciowa/catkowitg
histerektomie z przyczyn innych niz rak szyjki
macicy. Choroba lokalna mozliwa do oceny
radiologicznej, taka jak rak szyjki macicy, bedzie
spetnia¢ kryteria kwalifikacji dla choroby mozliwej
do oceny wprzypadku braku  choroby
przerzutowej mozliwej do zmierzenia/oceny.

Z obustronnym wodonerczem, z wyjatkiem
sytuacji, gdy co najmniej jedna strona zostata
zaopatrzona w stent lub usunieta poprzez
zatozenie nefrostomii, bgdz uznana za tagodng
i nieistotng klinicznie w opinii badacza.

U ktérych wystepuje anatomia lub geometria guza,
albo jakikolwiek inny powod lub
przeciwwskazanie, ktérego nie mozna leczy¢
za pomocg brachyterapii wewngtrznaczyniowej
lub potgczenia brachyterapii
wewnatrznaczyniowej i srédmigzszowej.

Ktdre otrzymaty zywa szczepionke w ciggu 30 dni
przed podaniem pierwszej dawki badanej
interwencji.

Ktére otrzymaly leczenie ogolnoustrojowymi
Srodkami  immunostymulujgcymi,  czynnikami
pobudzajgcymi  powstawanie kolonii  bakterii,
interferonami,  interleukinami i kombinacjami
szczepionek w ciggu 6 tygodni lub 5 okreséw
poéttrwania leku, w zaleznosci od tego, ktory z nich
jest krotszy, przed 1 dniem cyklu 1.

Ktére stosowaty wczeséniej leki anty-PD-1, anty-
PD-L1 lub anty-PD-L2, badz leki ukierunkowane
na inny stymulujgcy lub wspéthamujacy receptor
limfocytow T (np. CTLA-4, OX-40, CD137).

Ktore otrzymaty wczesniejszg systemowg terapie
przeciwnowotworowg, w tym badane leki, w ciggu
4 tygodni przed randomizacja.

Ktore uczestniczg lub uczestniczyly w badaniu
z uzyciem interwencji lub korzystaly z urzadzenia
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

stosowanego w badaniu w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg.

Wystepujg przeciwwskazania do stosowania
cisplatyny.

U ktorych zdiagnozowano niedobdr odpornosci lub
otrzymuja leki steroidowe (W dawce
przekraczajgcej 10 mg dziennie ekwiwalentu
prednizonu), bgdz jakgkolwiek inng forme leczenia
immunosupresyjnego w ciggu 7 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Ze stwierdzonym wspotistniejgcym nowotworem
ztosliwym, ktéry postepuje lub  wymagat
aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 3 lat.
Pacjentki z rakiem podstawnokomorkowym skory,
rakiem kolczystokomérkowym skoéry lub rakiem
in situ, z wylgczeniem raka in situ pecherza
moczowego, ktérzy przeszli terapie
ukierunkowana na wyleczenie, nie sg wykluczane.
Z ciezka nadwrazliwoscia (= 3. stopnia)
na pembrolizumab i/lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

Z aktywng chorobg autoimmunologiczng, ktora
wymagata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu
ostatnich 2 lat (tj. z uzyciem lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekow
immunosupresyjnych). Terapia zastepcza
(np. tyroksyna, insulina lub fizjologiczna terapia
zastepcza  kortykosteroidami w  przypadku
niewydolnosci nadnerczy lub przysadki
moézgowej) nie jest uwazana za forme leczenia
systemowego i jest dozwolona.

w przesztosci (niezakazne) zapalenie
ptuc/$rédmigzszowa choroba pluc wymagajgca
stosowania sterydéw lub obecnie wystepujgce
zapalenie ptuc/srédmigzszowa choroba ptuc.

Z aktywnag infekcja wymagajacg leczenia
systemowego.

Ze stwierdzonym zakazeniem wirusem HIV
w wywiadzie. Testy na obecnos$¢ wirusa HIV nie
sg wymagane, chyba ze sg wymagane przez
lokalne wtadze stuzby zdrowia.

Z historig zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B (zdefiniowanym jako HBsAg reaktywny) lub
aktywnym wirusem zapalenia watroby typu
C (zdefiniowanym jako HCV RNA - jakosciowy).
Testy na obecnos¢ wirusowego zapalenia watroby
typu B i C nie sgwymagane, chyba ze
sg wymagane przez lokalne stuzby zdrowia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

20. Z historig lub aktualnymi dowodami na jakikolwiek
stan, terapie, nieprawidtowosci laboratoryjne lub
inne okolicznosci, ktére mogg zwieksza¢ ryzyko
zwigzane z udziatem w badaniu lub podawaniem
interwencji w badaniu, lub moze zaktécac
interpretacje wynikéw badania.

21. Ze znanymi zaburzeniami zdrowia psychicznego
lub zaburzeniami zwigzanymi z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych, ktére mogtyby
wptywaé na zdolnosc¢ uczestnika
do przestrzegania wymogoéw badania.

22. U ktérych wykonano allogeniczny przeszczep
tkanek/narzadoéw.

23. Wystepowanie choroby przerzutowej zgodnie
z RECIST 1.1, w tym zajecie weztdw chtonnych
w okolicy pachwinowej. Uczestnicy z zajeciem
pachwinowych weziéw chtonnych moga zostaé
zakwalifikowani po  uprzedniej  konsultacji
ze sponsorem.

Liczba pacjentéw
Grupa PEMBR: 529
Grupa PLC: 531

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badania oraz pozostatych badan wigczonych do analizy znajduje sie w rozdziale 4.2 i 6.3 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie KEYNOTE-A18 wediug wnioskodawcy
Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie Niekompletn | Selektywne Inne  Zrédta
randomizacji badaczy oceny efektow | e dane | raportowani btedow
i pacjentow zaadresowa | e
ne
KEYNOT | Randomizacje Randomizacja Uczestnicy, Uczestnik, Dla kazdej | Podano Nie
E-A18 przeprowadzono centralna. badacze, badacz oraz | z grup wyniki  dla | zidentyfikowa
centralnie przy | Pembrolizumab pozostaty personel lub | przedstawio | wszystkich no
uzyciu i placebo  byly | personel delegaci no liczbe | raportowany
zintegrowanego przygotowywan osrodka sponsora pacjentek, ch punktow
interaktywnego e i (lub) | (z wyjatkiem zaangazowani | ktore koncowych.
systemu wydawane przez | farmaceuty) w przerwaty
odpowiedzi zaslepionego oraz personel | administrowan | leczenie
gtosowych farmaceute Ilub | lub  delegaci | ie interwencjg | oraz podano
(IVRS)/internetow innego sponsora nie | lub oceng | powody
ego systemu | wykwalifikowane | byli $wiadomi | kliniczng przerwania
zapowiedzi go pracownika | przydziatu uczestnikow leczenia
gtosowych (IWRS) | osrodka, tak aby | do grup nie byli | z liczbg
w stosunku 1:1, | zachowac terapeutyczny | $wiadomi 0s0b,
ze stratyfikacja zasade ch. przydziatu ktérych one
wedtug rodzaju | zaslepienia. Niezaslepiony | do grup dotyczyly.
planowanej farmaceuta terapeutyczny | Wartosci
EBRT*,  stadium dostarczat ch. przedstawio
zaawansowania personelowi no
nowotworu  (IB2- osrodka w rozdziale
IIB z zajetymi badawczego opisujagcym
weztami chtonnymi gotowe populacje.
VS. I-IVA do uzycia,
wg FIGO  2014), identycznie
planowang zapakowane
catkowita  dawkg roztwory
radioterapii infuzyjne
(radioterapia pembrolizuma
wigzka bu lub soli
zewnetrzng  plus fizjologicznej
brachyterapia)**. do podania
podczas
zaplanowanyc
h wizyt.
Niskie ryzyko btedu systematycznego

* radioterapia z modulacja intensywnosci lub terapia fukowa z modulacjg objetosciowg lub radioterapia bez modulacji intensywnosci lub
terapia fukowa bez modulacji objetosciowej

** <70 Gy vs. 270 Gy dawki réwnowaznej w 2 Gy frakcjach

Ocena zostata zweryfikowana przez analitykédw Agenciji i zostata przeprowadzona prawidtowo.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e (...) wyniki z badania opublikowane przez Lorusso i wsp. (2024) dotyczg analiz posrednich (ang. interim
analysis): 1. analizy posredniej (data odciecia: 09.01.2023 r., mediana obserwacji: 17,9 mies.; IQR: 11,3;
22,3) i 2. analizy posredniej (data odciecia: 08.01.2024 r., mediana obserwacji: 29,9 mies.; IQR: 23,3;
34,3). Fakt ten uniemozliwia ocene dojrzatych danych dotyczgcych przezycia pacjentek.”

o Pacjentki z rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA stanowity 56,4% (598 sposréd 1060) populacji
z badania KEYNOTE-A18.”

e (...) wyniki dotyczgce jakoSci zycia pacjentek w badaniu KEYNOTE-A18. W publikacji do badania
odniesiono sie wytgcznie do wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zakresie ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (GHS/QolL) oraz funkcjonowania fizycznego. Nie poréwnano wynikow
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 miedzy dwiema analizowanymi grupami w zakresie petnienia rél
spofecznych, funkcjonowania spofecznego, poznawczego czy emocjonalnego. Ponadto, wyniki
W zakresie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) czy funkcjonowania fizycznego podano
w postaci odsetkéw pacjentéw, u ktérych wyniki kwestionariusza byty lepsze lub stabilne w odniesieniu
do poczatku badania. Co wiecej, wyniki dotyczgce jakosci zycia dostepne byly wytgcznie w zakresie
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1. analizy po$redniej badania KEYNOTE-A18 dla catej populacji (bez wyrdznienia wynikéw dla pacjentek
w stopniu llI-IVA wg FIGO 2014).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

W badaniu KEYNOTE-A18, uwzglednionym w AKL wnioskodawcy, analiza w podgrupach wykazata
nieistotng statycznie réznice dla subpopulacji w wieku 65 lat, IB2-IIB, rasy biatej, ECOG 1, dawki
radioterapii ponizej 70 gy i dla rodzaju radioterapii EBRT. W zwigzku z powyzszym nie mozemy wykluczy¢
czy w subpopulacji pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wg FIGO 2014 w powyzej
wskazanych podgrupach tez nie bedziemy obserwowac nieistotnych statystycznie wynikéw. Istnieje
ryzyko ze w populacji objetej wnioskowanym programem lekowym wyniki moga by¢ nieistotne
statystycznie lub osiggniety bedzie gorszy efekt.

W badaniu KEYNOTE-ALS8 nie braty udziatu polskie osrodki badawcze.

Pierwszorzedowy punkt koncowy przezycia wolnego od progresji (PFS) zostat zmieniony z oceny przez
zaslepiong, niezalezng centralng komisje na ocene przez badacza.

Projekt badania obejmowat analizy posrednie, co zwieksza ryzyko btedu typu |. Autorzy zastosowali
graficzng metode Maurera i Bretza, aby kontrolowaé wspotczynnik btedu | rodzaju dla catej rodziny
testow.

Wyniki analizy w podgrupach nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby
i niewielka liczbe zdarzen w tych podgrupach.

Wyniki pierwszej publikacji obejmowaty krétki okres obserwacji, co wptywa na dojrzato$¢ danych
dotyczacych przezycia.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

~Jednym z ograniczenn analizy jest mata ilos¢ badan (jedno randomizowane badanie kliniczne)
zidentyfikowanych dla pembrolizumabu  skojarzonego z  chemioradioterapig ~w leczeniu
nowozdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu llI-IVA wg FIGO
2014, w tym brak badar obserwacyjnych dla pembrolizumabu w tym wskazaniu.”

»~Jednym z ograniczen analizy jest rwniez dostepno$c danych dla subpopulacji pacjentek z rakiem szyjki
macicy w stopniu lll-IVA wg FIGO 2014. W zadnym ze zrédet danych do badania nie odnaleziono
charakterystyki wyjsciowej omawianej subpopulacji, ktéra umozliwitaby poréwnanie cech pacjentek z obu
grup badanych. W ChPL Keytruda odnaleziono pisemne podsumowanie wyjsciowej charakterystyki
pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu lll-/VA, jednak bez podziatu na grupy leczone.”

»,Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych wytgcznie dla subpopulacji
z rakiem szyjki macicy w stopniu llI-IVA wg FIGO 2014 analiza bezpieczernistwa przeprowadzona zostata
dla cafej populacji badania KENOTE-A18 tj. dla wszystkich pacjentek z miejscowo zaawansowanym
rakiem szyjki macicy w stopniu IllI-IVA wg FIGO 2014 oraz w stopniu I1B2-1I1B wg FIGO 2014 z zajetymi
weztami chtonnymi.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Odnalezione badanie kliniczne KEYNOTE-A18 nie zostalo jeszcze ukonczone, w zwigzku
z czym wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow jest ograniczona.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Do badania KEYNOTE-A18 wigczano pacjentki z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu
zaawansowania llI-IVA wg FIGO 2014 oraz stopniu IB2-1IB wg FIGO 2014 z zajetymi weztami chtonnymi.
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W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA,
dla dwoch analiz posrednich: 1. analizy posredniej z mediang okresu obserwacji 17,9 msc. (data odciecia
danych: 09.01.2023r.) i 2. analizy posredniej z mediang okresu obserwacji 29,9 msc. (data odciecia
danych 08.01.2024 r.).

PFS

PFS w ocenie badacza zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 lub potwierdzone histopatologicznie stanowito
pierwszorzedowy PK badania KEYNOTE-A18. PFS wg kryteriow RECIST, wersja 1.1, w ocenie BICR stanowito
drugorzedowy PK badania.

Wyniki dotyczgce PFS w podgrupie pacjentéw w stadium IlI-IVA byly dostepne wytgcznie w ocenie badacza,
podczas gdy dla PFS ocenianego przez BICR obejmowaty catg populacje, w tym pacjentéw w stadium IB2-11B,
w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyniki jedynie wg oceny badacza (pierwszorzedowy PK).

1. analiza posrednia:

e w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + CRT wykazano redukcje ryzyka progresji choroby o 42%,
w poréwnaniu do grupy pacjentek stosujacych PLC + CRT [HR=0,58 (95%CI: 0,42; 0,80), p=bd];

e mediana PFS nie zostata osiggnieta w obu grupach;
e lgcznie w obu ramionach badania odnotowano 156 progresji choroby lub zgonéw.
2. analiza posrednia:

e w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + CRT wykazano redukcje ryzyka progresji choroby o 43%,
w poréwnaniu do grupy pacjentek stosujacych PLC + CRT [HR=0,57 (95%CI: 0,43; 0,76), p<0,0001];

e mediana PFS nie zostata osiggnieta w obu grupach;

e W grupie PEMBR + CRT odnotowano 79/296 (26,7%) progresji choroby lub zgonéw, a w grupie PLC +
CRT 125/305 (41%).

Tabela 15. Poréownanie skutecznosci PEMBR + CRT wzgledem PLC + CRT: przezycie wolne od progresji choroby
(PFS).

KEYNOTE-A18
Parametr
PEMBR + CRT PLC + CRT
Mediana obserwaciji (IQR), m-ce 17,9 msc. (IQR: 11,3; 22,3)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) bd/294* bd/304*
Mediana PFS wg badacza (95% CI), m-ce NR NR
HR (95% CI) wg oceny badacza p-value (95%Cl: 33200520 p=bd)
Mediana obserwaciji (IQR), m-ce 29,9 msc. (IQR: 23,3; 34,3)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 791296 (26,7%) 125/305 (41,0%)
Mediana PFS wg badacza (95% CI), m-ce NR NR
HR (95% CI) wg oceny badacza p-value (95%Cl: 0????)07567 p<0,0001)

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
*lgcznie w obu ramionach badania odnotowano 156 zgondw lub progresji choroby

(O]
Przezycie catkowite stanowito pierwszorzedowy PK badania KENOTE-A18. W przypadku 1. analizy posredniej

wyniki dotyczgce OS obejmowaty catg populacje, w tym pacjentdw w stadium I1B2-11B. Ponizej przedstawiono
wyniki dla 2. analizy posredniej, dla ktérej dane w podgrupie pacjentéw w stadium IlI-IVA byty dostepne.

W grupie interwencji wykazano redukcje ryzyka zgonu o 43%, w poréwnaniu do grupy kontrolnej [HR=0,57
(95%CI: 0,39; 0,83), p=0,0016]. Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. W grupie interwencji
odnotowano 43/296 (14,5%) zgondw), a w grupie kontrolnej 73/305 (23,9%).
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Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci PEMBR + CRT wzgledem PLC + CRT: przezycie catkowite (OS).

KEYNOTE-A18

Parametr PEMBR + CRT

(N=296)

PLC + CRT
(N=305)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce
Zgon, n/N (%) 43/296 (14,5%)* 73/305 (23,9%)*
Mediana OS (95% CI), m-ce NR NR

HR=0,57
(95%Cl: 0,39; 0,83; p=0,0016)

29,9 msc. (IQR: 23,3; 34,3)

HR (95% CI) p-value

Odpowiedz na leczenie

W przypadku 1. analizy posredniej wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie obejmowaty catg populacje, w tym
pacjentow w stadium IB2-1IB. Ponizej przedstawiono wyniki dla 2. analizy posredniej, dla ktérej dane w podgrupie
pacjentow w stadium IlI-IVA byty dostepne.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) zostala stwierdzona u 64% pacjentéw leczonych PEMBR + CRT
w porownaniu do 54,7% pacjentéw leczonych PLC + CRT. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czestosci
osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,17; (95%CI: 1,02; 1,34);
p=0,021].

Dla pozostatych PK dotyczacych odpowiedzi na leczenie nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 17. Poréwnanie skutecznosci PEMBR + CRT wzgledem PLC + CRT: odpowiedz na leczenie.

. PEMBR + CRT PLC + CRT RR (95% Cl), RD (95% Cl),
Punkt koncowy
n N % n N % p-value p-value
Obiektywna odpowiedz . . .
na leczenie (ORR) (CR 251 | 202 | 860 | 243 | 300 | s10 | 06099114 | 005(0,01011)
+PR) p=0,105 p=0,103
Catkowita odpowiedz na 1,17 (1,02; 1,34) 0,09 (0,01; 0,17)
leczenie (CR) 187 292 64,0 164 300 54,7 p=0,021 0=0,020
Czesciowa odpowiedz na 0,83 (0,62; 1,11) -0,04 (-0,11; 0,02)
leczenie (PR) 64 292 21.9 & 300 26,3 p=0,211 p=0,209
S 0,82 (0,33; 2,05) -0,01 (-0,03; 0,02)
Stabilizacja choroby (SD) 8 292 2,7 10 300 3,3 p=0,675 p=0,674
Kontrola choroby 1,05 (0,99; 1,12) 0,04 (-0,01; 0,10)
(CR+PR+SD) 259 292 88,7 253 300 84,3 0=0.120 p=0,119
. 0,68 (0,41; 1,15) -0,03 (-0,08; 0,01)
Progresja choroby (PD) 22 292 7,5 33 300 11,0 p=0,150 p=0,145
Odpowiedz 1,03 (0,06; 16,35) 0,00 (-0,01; 0,01)
niepodlegajgca ocenie* L 292 03 L 300 0.3 p=0,985 p=0,985
. . 0,79 (0,35; 1,77) -0,01 (-0,04; 0,02)
Nie oceniono** 10 292 3,4 13 300 4.3 0=0,568 p=0.567

* Pacjenci, u ktérych wykonano =1 ocene obrazowg po rozpoczeciu leczenia, z ktérych zadna nie mogta byé oceniona pod katem
odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1

** Pacjenci, u ktérych nie wykonano zadnej oceny obrazowej po rozpoczeciu leczenia

Jakos¢ zycia

W zwigzku z brakiem dostepu do abstraktu konferencyjnego Sukhin 2025, przedstawiono dane od wnioskodawcy.
W abstrakcie przedstawiono dane dotyczgce jakosci zycia dla 2. analizy posredniej. Wyniki w zakresie
oceny jakosci zycia byly dostepne wytgcznie 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  I1B2-1IIB wg FIGO 2014 z zajetymi weztami chtonnymi. Wyniki przedstawiono w oparciu
0 kwestionariusze: EORTC QLQ-C30, QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS.

W obu ramionach badania podobne odsetki pacjentek uzyskaty poprawe lub stabilizacje wynikow w zakresie
ogodlnego stanu zdrowial/jakosci zycia (QLQ-C30 GHS/QolL) (81,3% w poréwnaniu z 81,6), funkcjonowania
fizycznego (QLQ-C30 PF) (81,1% w poréwnaniu z 82,6%), skali objawow QLQ-CX24 (87,3% w poréwnaniu
z 89,3%) i EQ-5D-5L VAS (77,1% w poréwnaniu z 81,3%). Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic miedzy
grupami w zmianach wynikow raportowanych przez pacjentéw (ang. patient-reported outcomes, PROS)
od poczgtku badania do 36. tygodnia leczenia.
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Tabela 18. Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentek z badania KEYNOTE-A18.
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Narzedzie do oceny PROs

PEMBR + CRT
LSM (95%Cl)

PLC + CRT
LSM (95%Cl)

Réznica miedzy grupami
leczenia

QLQ-C30

GHS/QolL [l [ 0,07 (-2,66; 2,80)
Funkcjonowanie fizyczne 2’74(53;;'8;3;1’33) 2’07(&23%;”65) 0,68 (-1,36; 2,71)
QLQ-CX24 skala objawéw -8,86 (('nlfég?é?) -7,69) -9,60 ((-:Béa;) -8,43) 0,75 (-0,65; 2,15)
EQ-5D-DL VAS 6'43(5:22(1);3)8'24) 7’01(§]5:'§8;;3'82) -0,59 (-2,81; 1,64)

LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw, PROs - patient-reported outcomes

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty catg populacje badania KEYNOTE-A1S8, tj. pacjentki z rakiem
szyjki macicy w stadium lll-IVA wg FIGO 2014 jak i w stopniu IB2-11B wg FIGO 2014 z zajetymi weztami chtonnymi.
W niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla dtuzszego okresu obserwacji — 2. analizy
posredniej. W tabelach przedstawiono wyniki istotne statystycznie oraz zdarzenia niepozadane w stopniu 3.-5.,
niezaleznie od ich istotnosci statystyczne;.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE)

U 413 (78,2%) pacjentek z grupy interwencji i u 371 (70%) pacjentek z grupy kontrolnej odnotowano TEAE 3.-5.
stopnia [RR=1,12 (95%CI: 1,04; 1,20), p=0,002]. Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT
stwierdzono réwniez w czestosci raportowania TEAE 3.-5. stopnia [RR=1,12 (95%CI: 1,04; 1,20), p=0,002].

Ponadto IS réznice na niekorzy$é PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania: leukopenii dowolnego
stopnia, niedoczynnos$ci tarczycy dowolnego stopnia, zwiekszonego poziomu aminotransferazy alaninowej

dowolnego stopnia,

zwiekszonego poziomu aminotransferazy asparaginianowej

zwiekszonego poziomu aminotransferazy asparaginianowej 3.-5. stopnia.

Tabela 19. Profil bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia*.

dowolnego stopnia,

Zdarzenie PE'\(A,\?:F;;;):RT PIES:;;)?T RR (95% Cl), | RD (95% Cl), NNH
niepozadane N 5 - - N 7 p-value p-value (95% ClI)
dowolnego sopnia | 52 | 58 | 1000 | 526 | 530 | 992 | oo iy | ogppebore |
Powe B |y | s | wa | an | e | wo | R | oo [ Enge
Anemia 3.-5. stopnia | 122 528 281 | 17 | s30 | 221 | gP 0RO e :
Nudnosci 3.-5. stopnia 8 528 15 10 530 1,9 2,%’§)Op(£(’)?§z;11 0002;) pE=0006240 -
Biegunka 3.-5. stopnia 27 528 51 25 530 4,7 1;%%@5%5 Ooog;) 5;06?726;5 -
EEEEE cwinek 3.5, | 105 528 09 | us | s | 2a | GO OTE e .
euofit 3.5, sopnia | 83 | 928 | 187 | 8 | se0 | as3 | a0 | 0% poas |
Wymioty 3.-5. stopnia 5 528 0.9 7 | s30 | 13 zg’z)zp(fé?gés 0%(1);) 5;06?5286 -
pomaerenad- | 15 | s | 2s |1 | w0 | as | AecE | Do |
e s | 20 | | ma | s | o0 | s | pR0m ] ose0n | em
werenie3s oo | e | | s | o0 | ma | grem famee |
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_ PEMBR + CRT PLC + CRT
Zdarzenie (N=528) (N=530) RR (95% CI), RD (95% ClI), NNH
niepozadane p-value p-value (95% ClI)
N N % n N %
Neutropenia 3.-5. 1,07 (0,76; 0,01 (-0,03;
stopnia 61 528 116 57 530 108 1,51) p=0,680 | 0,05) p=0,680 )
Zakazenie uktadu
1,17 (0,63; 0,01 (-0,02;
moczowego 3.-5. 21 528 4,0 18 530 34 217) p=0,616 | 0,03) p=0,616 -
stopnia
. . 0,50 (0,05; 0,00 (-0,01;
Zaparcia 3.-5. stopnia 1 528 0,2 2 530 0,4 5,52) p=0.573 | 0,00) p=0,565 -
Niedoczynno$¢
3,29 (2,31; 0,16 (0,11; 6,43 (5,07;
tarczypy dowolnego 118 528 22,3 36 530 6,8 4,68) p<0,001 | 0,20) p<0,001 8,77)
stopnia
. iy 7,03 (0,36; .
Niedoczynnos¢ 3 528 0,6 o | 530 | 00 135,70) 0,01 (0,00; -
tarczycy 3.-5. stopnia - 0,01) p=0,132
p=0,197
Zmniejszenie liczby . .
; 1,67 (0,89; 0,02 (0,00;
p’fytek_ krwi 3.-5. 25 528 4,7 15 530 2,8 3,14) p=0,109 | 0,04) p=0,104 -
stopnia
Hipokaliemia 3.-5. 1,51 (0,87; 0,02 (-0,01; )
stopnia 30 528 57 20| 530 | 38 | 5 65)p=0,147 | 0,04) p=0,143
Zwiekszony poziom
aminotransferazy 1,33 (1,03; 0,05 (0,01; 18,64 (9,91,
alaninowej dowolnego 115 528 218 87 530 16,4 1,71) p=0,027 | 0,10) p=0,026 156,58)
stopnia
Zwiekszony poziom
aminotransferazy 1,86 (0,75; 0,01 (0,00; )
alaninowej 3.-5. 13 528 2.5 7| 980 | L3 | 4 64)p=0,180 | 0,03) p=0,173
stopnia
Zwiekszony poziom
aminotransferazy 1,50 (1,14; 0,07 (0,02; 14,97 (8,96;
asparaginianowej 106 528 20,1 & 530 13,4 1,97) p=0,004 | 0,11) p=0,003 45,49)
dowolnego stopnia
Zwiekszony poziom .
3 3,68 (1,03
aminotransferazy ’ . 0,02 (0,00; 65,91 (34,57,
asparaginianowej 3.- 1 528 2.1 3 530 0.6 1_3'12) 0,03) p=0,031 705,53)
5 i p=0,044
. stopnia
Zmeczenie 3.-5. 0,80 (0,22; 0,00 (-0,01;
stopnia 4 528 0.8 5 | 880 | 09 |5 97)p=0743 | 0,01) p=0,742 -
Spadek apetytu 3.-5. 1,51 (0,25; 0,00 (-0,01; )
stopnia 3 528 0.6 2 | 830 1 04 | 597yp=0,653 | 0,01)p=0,651

TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

* zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w czasie, gdy pacjenci otrzymywali badane leki lub w ciggu 30 dni po zakonczeniu okresu
leczenia (lub, w przypadku powaznych zdarzen, w ciggu 90 dni po zakonczeniu leczenia)

Nie stwierdzono IS réznic w czestosci raportowania nastepujacych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia: anemii dowolnego stopnia, nudnosci dowolnego stopnia, biegunki dowolnego stopnia, zmniejszenia
liczby biatych krwinek dowolnego stopnia, zmniejszenia liczby neutrofili dowolnego stopnia, wymiotéw dowolnego
stopnia, hipomagnezemii dowolnego stopnia, neutropenii dowolnego stopnia, zakazenia uktadu moczowego
dowolnego stopnia, zaparé dowolnego stopnia, zmniejszenia liczby ptytek krwi dowolnego stopnia, hipokaliemii
dowolnego stopnia, zmeczenia dowolnego stopnia, spadku apetytu dowolnego stopnia. Szczegoétowe informacje
przedstawiono w rozdz. 4.4.1 AKL wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozagdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events, TRAE)

U 102 (19,3%) pacjentek z grupy interwencji i u 71 (13,4%) pacjentek z grupy kontrolnej zaraportowano
wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events,
TRAE) [RR=1,44 (95%CI: 1,09; 1,90), p=0,010]. W grupie interwencji u 365 (69,1%) pacjentek wystgpito
jakiegokolwiek TRAE 3.-5. stopnia, a w grupie kontrolnej u 325 pacjentek (61,3%) [RR=1,13 (95%CI: 1,03; 1,23),
p=0,008]. Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT stwierdzono roéwniez w czestosci
raportowania TRAE prowadzgcych do przerwania leczenia ktorymkolwiek z lekéw [RR=1,44 (95%Cl: 1,09; 1,91),
p=0,011].

Ponadto IS réznice na niekorzy$¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania leukopenii dowolnego
stopnia oraz niedoczynno$ci tarczycy dowolnego stopnia.
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Tabela 20. Profil bezpieczehstwa: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem*.

: PEMBR + CRT PLC + CRT
Zdarzenie (N=528) (N=530) RR (95% ClI), RD (95% ClI), NNH
niepozadane p-value p-value (95% ClI)
N N % n N %

s 1,44 (1,09; 0,06 (0,01; 16,89 (9,65;
Ciezkie TRAE 102 528 19,3 71 530 134 1,90) p=0,010 | 0,10) p=0,009 67,66)
TRAE prowadzace do . . .

. ; 1,44 (1,09; 0,06 (0,01; 17,45 (9,88;
prgerwama_leczenla' 99 528 18,8 69 530 13,0 1,01) p=0,011 | 0,10) p=0,011 74,60)
ktérymkolwiek z lekow
TRAE prowadzace do 1,00 (0,14, 0,00 (-0,01; )
2gonu 2 528 | 04 2 | 50 0.4 7,10) p=0,997 | 0,01) p=0,997
Jakiekolwiek TRAE 1,00 (0,98; 0,00 (-0,02;
dowolnego stopnia 512 528 97,0 513 530 96.8 1,02) p=0,868 | 0,02) p=0,868 )
Jakiekolwiek TRAE 3.-5. 1,13 (1,03; 0,08 (0,02; 12,81 (7,39;
stopnia 865 | 528 | 69,1 | 325 | 530 | 6L3 | 453120008 | 0,14) p=0,007 47,89)

. . 1,19 (0,92; 0,03 (-0,01;
Anemia 3.-5. stopnia 101 528 19,1 85 530 16,0 1,55) p=0.188 | 0,08) p=0,186 -

-~ . 0,70 (0,27; -0,01 (-0,02;
Nudnosci 3.-5. stopnia 7 528 1,3 10 530 1,9 1,83) p=0,470 | 0,01) p=0,468 -

. . 1,10 (0,62; 0,00 (-0,02;

Biegunka 3.-5. stopnia 24 528 4,5 22 530 4,2 1,93) p=0.753 | 0,03) p=0,753 -
Zmniejszenie liczby . .

. : i 0,94 (0,74, -0,01 (-0,06;
bla’fyc_h krwinek 3.-5. 104 528 19,7 111 530 20,9 1,19) p=0,615 0,04) p=0,614 -
stopnia
Zmniejszenie liczby 1,02 (0,76; 0,00 (-0,04; )
neutrofili 3.-5. stopnia 9 528 15,0 8 530 14,7 1,36) p=0,911 | 0,05) p=0,911

. . 0,43 (0,11; -0,01 (-0,02;
Wymioty 3.-5. stopnia 3 528 0,6 7 530 1,3 1,65) p=0,220 | 0,00) p=0,205 -
Leukopenia dowolnego 1,36 (1,07; 0,06 (0,01; 15,83 (8,95;
stopnia 125 | 528 | 237 | 92 | 530 174 | 172)p=0,012 | 0,11) p=0,011 68,33)

. . 1,18 (0,85; 0,02 (-0,02; )
Leukopenia 3.-5. stopnia 67 528 12,7 57 530 10,8 1,64) p=0,329 | 0,06) p=0,328
Zmniejszenie liczby 1,93 (1,00; 0,02 (0,00; )
plytek krwi 3.-5. stopnia | 2> | 228 | 47 13 | 530 25 3,73) p=0,051 | 0,05) p=0,046
Neutropenia 3.-5. 1,08 (0,76; 0,01 (-0,03;
stopnia 5% | 528 | 106 | 52 | 530 9.8 1,55) p=0,670 | 0,04) p=0,669 -
Niedoczynnos¢ tarczycy 3,75 (2,55; 0,16 (0,12; 6,43 (5,11;
dowolnego stopnia 112 | 528 | 212 | 30 | 530 57 | 550)p<0,001 | 0,20) p<0,001 8,66)

. A 7,03 (0,36; )
glidoczynnosc tarczycy 3 528 06 0 530 0.0 135,70) 0,01 (9,00, )

.-5. stopnia p=0,197 0,01) p=0,132

TRAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events)

* zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem to zdarzenia przypisane przez badaczy do stosowanego w badaniu leczenia

Nie stwierdzono IS réznic w czestodci raportowania nastepujgcych zdarzeh niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem: anemii dowolnego stopnia, nudno$ci dowolnego stopnia, biegunki dowolnego stopnia, zmniejszenia
liczby biatych krwinek dowolnego stopnia, zmniejszenia liczby neutrofili dowolnego stopnia, wymiotéw dowolnego
stopnia, zmniejszenia liczby ptytek krwi dowolnego stopnia, neutropenii dowolnego stopnia. Szczegdtowe
informacje przedstawiono w rozdz. 4.4.1 AKL wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated Adverse Events, imAE)

U 206 (39%) pacjentek z grupy PEMBR + CRT i u 90 (17%) pacjentek z grupy PLC + CRT wystgpity jakiekolwiek
imAE dowolnego stopnia [RR=2,30 (95%CI: 1,85; 2,85) p<0,001], w tym u 25 (4,7%) pacjentek z grupy interwencji
i u7(1,3%) pacjentek z grupy kontrolnej odnotowano jakiekolwiek imAE 3.-5. stopnia [RR=0,03 (95%CI: 0,01;
0,05), p=0,001).

Ponadto IS réznice na niekorzy$¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania niedoczynnos¢ tarczycy
dowolnego stopnia i nadczynnos¢ tarczycy dowolnego stopnia.
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Tabela 21. Profil bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym*.
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PEMBR * ORT raseal RR (95% CI) RD (95% CI) NNH
o 5 N=528 N=530 O &y © &
Zdarzenie niepozadane ( ) ( ) p-value p-value (95% Cl)
n N % n N %
Jakiekolwiek imAE 2,30 (1,85; 0,22 (0,17; 4,54 (3,67,
dowolnego stopnia 206 | 528 | 390 | 90 | 530 | 17.0 | 58510001 | 0,27)p<0,001 5,96)
Jakiekolwiek imAE 3.-5. 3,58 (1,56; 0,03 (0,01; 29,29 (18,28;
stopnia 25 528 47 7| 530 13 8,22) p=0,003 | 0,05) p=0,001 73,62)
Niedoczynnos$¢ tarczycy 3,32 (2,33; 0,16 (0,12; 6,35 (5,02;
dowolnego stopnia 119 1 528 | 225 | 36 | 530 | 68 | 4520001 | 0,20)p<0,001 8,63)
. iy 7,03 (0,36; .
'S\'t'sdr‘]’i‘;zy”msc e G 3 528 | 06 | 0 | 530 | 00 135,70) O%’f)l (9(')Ofé2 ;
P p=0,197 0L p=0,
Nadczynno$¢ tarczycy 4,28 (2,47; 0,09 (0,06; 10,76 (8,06;
dowolnego stopnia 64 | 528 | 121 | 15 | 530 | 28 | 7 45h<0,001 | 0,12) p<0,001 16,21)
. iy 5,02 (0,24, .
'S\'t'sdr‘]’i‘;zy”msc e G 2 528 | 04 | 0 | 530 | 00 104,30) O%’f)o (9(')0%16 ;
P p=0,297 04 P=0,
Zapalenie btony sluzowe;j 1,10 (0,61; 0,00 (-0,02; )
zotgdka dowolnego stopnia 22 528 4.2 20 530 3.8 2,00) p=0,743 0,03) p=0,743
: . , 5,02 (0,24; _
Zapalenle btony sIu_zoweJ 2 508 04 0 530 00 104,30) 0,00 (E),OO, )
zotadka 3.-5. stopnia _ 0,01) p=0,246
p=0,297
Zapalenie okreznicy 1,46 (0,68; 0,01 (-0,01; )
dowolnego stopnia 16 528 3.0 1 530 2.1 3,12) p=0,328 0,03) p=0,325
Zapalenie okreznicy 3.-5. 1,00 (0,25; 0,00 (-0,01; )
stopnia 4 | 528 | 08 | 4 | 530 | 08 | 399)h-0996 | 0,01)p=0,996

imAE — zdarzenie niepozgdane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated Adverse Events)

* zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym okreslono zgodnie z listg terminéw okreslong przez sponsora, niezaleznie od
tego, czy badacze przypisali je leczeniu stosowanemu w badaniu

42.1.3.

zawody medyczne

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa w dniu 14.04.2025 r. przeszukano strony internetowe instytucji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (EMA, URPL, WHO, FDA oraz ChPL).

URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu

leczniczego Keytruda.
FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje o zidentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) zdarzeniach niepozgdanych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PEMBR:

e od stycznia do marca 2017 r. otrzymano zgtoszenia dotyczgce mozliwego zwigzku pembrolizumabu
z toksycznoscig oczu, w tym utratg wzroku i odwarstwieniem siatkowki;

e od kwietnia do czerwca 2018 r. otrzymano zgtoszenia dotyczgce mozliwego zwigzku pembrolizumabu

z zespotem uwalniania cytokin oraz gruzlica;

e od stycznia do marca 2021 r. otrzymano zgtoszenia dotyczgce mozliwego zwigzku pembrolizumabu
ze sklerodermg oraz ze stwardniejgcym zapaleniem drég zétciowych;

e od kwietnia do czerwca 2021 r. otrzymano zgtoszenia dotyczgce mozliwego zwigzku pembrolizumabu
z martwiczym zapaleniem powiezi;

e od lipca do wrzesnia 2021 r. otrzymano zgtoszenia dotyczace mozliwego zwigzku pembrolizumabu
z zespotem rozpadu guza;

e od kwietnia do czerwca 2022 r. otrzymano zgtoszenia dotyczgce mozliwego zwigzku pembrolizumabu

z rogowiakiem kolczystokomérkowym.
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W systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych FAERS (FDA Adverse Event Reporting System)
do dnia 14.04.2025 r. odnotowano fgcznie 49 638 przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu produktu leczniczego Keytruda, w tym 40 690 przypadkéw ciezkich zdarzeh niepozgdanych
(w tym zgondw). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w roku 2024 — 11 345 (22,86%). Najczestszymi
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: progresja nowotworu ziosliwego — 6992 (14,09%),
zgon - 3317 (6,68%), stosowanie produktu w niezatwierdzonych wskazaniach — 2982 (6,01%),
biegunka — 2 368 (4,77%), zmeczenie — 2 318 (4,67%), wysypka — 1 859 (3,74%), gorgczka — 1 811 (3,65%).

EMA

Na stronie EMA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Keytruda.

W bazie EudraVigilance do dnia 14.04.2025 r. zaraportowano 52 736 przypadkow zgtoszen zdarzen
niepozgdanych. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly: zaburzenia ogélne i zmiany
w miejscu podania — 11 689 (10,49%), nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) —
10 466 (9,40%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — 9 183 (8,24%), choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia — 9 099 (8,17%), choroby endokrynologiczne — 8 864 (7,96%).

WHO

W bazie VigiBase do dnia 14.04.2025 r. zgtoszono 90 025 raportow wystgpienia zdarzeh niepozadanych
po zastosowaniu leku Keytruda. Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych nalezaty: zaburzenia
ogélne i zmiany w miejscu podania — 22 569 (13%), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach — 16 038 (9%),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — 14 542 (8%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
— 13921 (8%), choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — 12 570 (7%).

CHPL
Leczenie skojarzone z chemioterapig lub chemioradioterapia:

e bardzo czeste zdarzenia niepozadane (= 1/10): niedokrwistos¢, neutropenia, trombocytopenia,
niedoczynnos$¢ tarczycy, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia, bezsennos$¢, neuropatia obwodowa, bdl
gtowy, zawroty gtowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha, zaparcia, tysienie,
swigd, wysypka, bole miesniowo-szkieletowe, bol stawow, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we Kkrwi;

e czeste zdarzenia niepozgdane (= 1/100 do < 1/10): zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, niedoczynnos¢ kory nadnerczy, nadczynnosc¢ tarczycy,
zapalenie tarczycy, hiponatremia, hipokalcemia, zaburzenia smaku, letarg, sucho$¢ oczu, zaburzenia
rytmu serca (w tym migotanie przedsionkéw), nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc, zapalenie jelita
grubego, zapalenie zotagdka, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie reakcje skorne, zapalenie
skory, rumien, suchos¢ skory, trgdzikopodobne zapalenie skoéry, wyprysk, zapalenie miesni, béle konczyn,
zapalenie stawdw, ostre uszkodzenie nerek, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia.

Leczenie w monoterapii:

e bardzo czeste zdarzenia niepozadane (= 1/10): niedokrwisto$¢, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie
taknienia, bdl gtowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, $wiad,
wysypka, béle miesniowo-szkieletowe, bol stawdéw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka;

e czeste zdarzenia niepozgdane (= 1/100 do < 1/10): zapalenie ptuc, trombocytopenia, neutropenia,
limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng, nadczynnos¢ tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia,
hipokalcemia, bezsennos$é, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku, suchos¢
oczu, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkéw), nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc,
zapalenie jelita grubego, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby, ciezkie reakcje skérne, rumien,
zapalenie skéry, sucho$¢ skéry, bielactwo, wyprysk, tysienie, trgdzikopodobne zapalenie skory, zapalenie
miesni, bole konczyn, zapalenie stawéw, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.
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4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy witaczono do analizy skutecznosci i bezpieczerstwa
1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne KEYNOTE-A18, poréwnujgce PEMBR w skojarzeniu z CRT
w poréwnaniu do samej CRT.

W badaniu KEYNOTE-A18 stwierdzono wystepowanie IS rdéznicy na korzy$¢ PEMBR + CRT wzgledem
PLC + CRT dla PK: PFS, OS, catkowita odpowiedz na leczenie. Dla pozostatych PK dotyczacych odpowiedzi na
leczenie nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-A18 IS réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT
stwierdzono w czestosci raportowania TEAE 3.-5. stopnia. IS réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT stwierdzono
réowniez w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen: leukopenii dowolnego stopnia, niedoczynnosci
tarczycy dowolnego stopnia, zwiekszonego poziomu aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia,
zwiekszonego poziomu aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia, zwiekszonego poziomu
aminotransferazy asparaginianowej 3.-5. stopnia. Wykazano IS réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT w czestosci
raportowania ciezkich TRAE, TRAE prowadzgcych do przerwania leczenia ktérymkolwiek z lekéw oraz
jakichkolwiek TRAE stopnia 3.-5. Ponadto IS réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci
wystepowania leukopenii dowolnego stopnia oraz niedoczynnoéci tarczycy dowolnego stopnia. IS réznice
na niekorzy$¢ grupy interwencji stwierdzono w czestosci raportowania jakichkolwiek imAE dowolnego stopnia
oraz imAE 3.-5. stopnia. Ponadto IS réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania
niedoczynnos¢ tarczycy dowolnego stopnia i nadczynnosc tarczycy dowolnego stopnia.

Do ograniczeh AKL wnioskodawcy nalezg m.in.: ograniczona wiarygodno$¢ przedstawionych wynikéw z powodu
nie ukonczonego jeszcze badania KEYNOTE-A18; brak udziatu w badaniu polskich osrodkéw badawczych;
zmiana PK PFS z oceny przez zaslepiong, niezalezng centralng komisje na ocene przez badacza; krétki okres
obserwacji, co wptywa na dojrzato$¢ danych dotyczgcych przezycia.

Populacje badania KEYNOTE-A18, wiaczonego do analizy Kklinicznej, stanowity doroste pacjentki
z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy wysokiego ryzyka w stopniu IB2-11B
z zajetymi weztami chtonnymi lub w stopniu IlI-IVA niezaleznie od zajecia weztéw chtonnych. W analizie klinicznej
wyniki skutecznosci przedstawiono wytgcznie dla podgrupy pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyijki
macicy w stopniu lll-IVA wg FIGO 2014, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w EMA i wnioskowanym
projektem programu lekowego B.159. Wedtug wnioskodawcy EMA wskazata, ze przyczyng zawezenia wskazania
rejestracyjnego w stosunku do populacji badania KEYNOTE-A18 byta mniejsza korzy$¢ stosowania
pembrolizumabu w poczatkowych stadiach choroby (IB2-1IB wg. FIGO 2014) w poréwnaniu do bardziej
zaawansowanych (IlI-IVA wg FIGO 2014). Nalezy jednak podkresli¢, ze w publikacji Lorusso 2024b,
raportujacej wyniki dla catej populacji uczestniczacej w badaniu (ij. IB2-11B i llI-IVA), analiza w podgrupach
wykazata nieistotng statycznie réznice dla subpopulacji w wieku 65 lat, IB2-1IB, rasy biatej, ECOG 1, dawki
radioterapii ponizej 70 gy i dla rodzaju radioterapii EBRT. W zwigzku z powyzszym nie mozemy wykluczyé czy
w subpopulacji pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu lllI-IVA wg FIGO 2014 w powyzej wskazanych
podgrupach tez nie bedziemy obserwowac nieistotnych statystycznie wynikow. Istnieje ryzyko ze w populacji
objetej wnioskowanym programem lekowym wyniki mogq byc nieistotne statystycznie lub osiggnigty bedzie
gorszy efekt.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu
(Keytruda) stosowanego w skojarzeniu z chemioradioterapig w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki
macicy w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia.

Poréwnywane interwencje

» Keytruda (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL (poczatkowo w skojarzeniu
z chemioradioterapig (5 cykli), a nastepnie w monoterapii).

= Chemioradioterapia (z wykorzystaniem platyny).
Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie zidentyfikowano zadnych kosztéw ponoszonych
z perspektywy pacjenta.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Model analizy

Analize ekonomiczng przygotowano w oparciu o0 model Markova dostarczony przez wnioskodawce. W programie
Microsoft Excel zaimplementowano kohortowy model przej$¢ miedzy stanami (ang. state transition model, STM)
z zaleznymi od czasu prawdopodobienstwami przejscia. Model sktada sie z czterech wzajemnie wykluczajgcych
sie standw zdrowia: stan bez progres;ji (PF), choroba postepujgca po jednym zdarzeniu progresji (oznaczona jako
PD1), choroba postepujgca po dwdch lub wigecej zdarzeniach progresji (oznaczona jako PD2) oraz zgon.

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy

‘[\[i]
[2]

Progressmn Progressed Progressed

Free Disease 1 Disease 2

4
l ] 7]

Objasnienia: [1] Pozostanie w stanie wolnym od progresji; [2] Wystgpienie pierwszej progresji; [3] Zgon przed pierwszg
progresja; [4] Pozostanie w stanie pierwszej progresji; [5] Wystgpienie drugiej progresji; [6] Zgon po pierwszej progresji i
przed drugg progresja; [7] Pozostanie w stanie po drugiej progresji; [8] Zgon po drugiej progresiji; [9] Zgon (stan absorbujgcy).
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Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono dla 50-letniego horyzontu czasowego utozsamianego
z horyzontem dozywotnim (z uwagi na fakt, ze $redni wiek w populacji modelowanej wynosit 50 lat). Horyzont
czasowy podzielono na cykle o dtugosci 7 dni (tydzien).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach parametréw klinicznych w modelu ekonomicznym wnioskodawcy oszacowano parametry zwigzane
z prawdopodobienstwem przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia w modelu. Parametryczne krzywe przezycia zostaty
dopasowane do krzywych z badan KEYNOTE-A18 oraz KEYNOTE-826 odpowiednio dla kazdego ramienia
w badaniu. Ekstrapolacje przezycia bez progresiji (ang. progression free survival, PFS), czasu do progresji (ang.
time to progression, TTP), czasu miedzy pierwszg a druga progresjg (oznaczonego jako TTP2), przezycia po
progresji (ang. post progression survival, PPS) oraz przezycia po drugiej progresji (PPS2) zostaly
przeprowadzone w celu oszacowania wynikéw klinicznych poza czasem obserwacji z badania klinicznego.
Analiza podstawowa uwzgledniata zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia pojawiajgce sie w badaniu KEYNOTE-A18
z czestotliwoscig co najmniej 5%.

Kryteria dopasowania funkcji parametrycznych przez wnioskodawce przedstawiono w rozdz. 2.7
AE wnioskodawcy.

Najlepiej dopasowane przebiegi krzywych przezycia zostaty zaimplementowane w ramach scenariusza
podstawowego analizy, a alternatywne modele wykorzystano w scenariuszach analizy wrazliwosci. Scenariusze,
ktére nie byly poparte wynikami analizy statystycznej lub ktére nie majg wiarygodnosci klinicznej nie byty
uwzgledniane w modelu ekonomicznym.

Skutecznos¢ leczenia byta modelowana poprzez zastosowanie roznych zestawow prawdopodobienstw przej$c
dla pembrolizumabu z chemioradioterapig oraz dla samej chemioradioterapii. Definicje klinicznych punktow
koncowych z badan KEYNOTE-A18 oraz KEYNOTE-826, zastosowane w modelu ekonomicznym, opisano
w AE wnioskodawcy w Tab. 5. Wyniki przezycia catkowitego OS z KEYNOTE-A18 nie byty dojrzate na czas
analizy posredniej (interim analysis 2, 1A2), dlatego zamiast OS KM z badania model przewidywat OS jako sume
PFS (przezycie bez progresiji, ang. progression free survival) i PPS (przezycie po progresiji, ang. post progression
survival).
Koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (patrz rozdz. 2.8 AE wnioskodawcy):

o Koszty leku Keytruda,

o Koszty chemioradioterapii (w tym koszty cisplatyny, radioterapii, brachyterapii);

e Koszt podania pembrolizumabu z chemioradioterapia,;

e Koszt podania chemioradioterapii;

o Koszt roczny diagnostyki i monitorowania w PL;

¢ Monitorowanie leczenia chemioradioterapia;

e Monitorowanie po zakonczeniu leczenia (koszt wizyty);

o Koszty kolejnej linii po pierwszej progresiji;

o Koszty kolejnej linii po drugiej progresiji;

o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e Koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej zrodtem danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia bylo badanie KEYNOTE-A18,
ktérego wyniki zostaly zaimplementowane przez autorobw modelu ekonomicznego. Szczegolowy opis
przedstawiono w rozdz. 2.9 AE wnioskodawcy.
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wnioskodawcy.

przedstawiono podsumowanie parametrow wejsciowych do modelu

0T.423.1.18.2025

Tabela 22. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

ekonomicznego

Parametr Zatozenie/Wartos¢
Ustawienia podstawowe
) Koszty 5,0%
Dyskontowanie
Efekty 3,5%
Perspektywa NFz

Horyzont analizy

50 lat (utozsamiany z horyzontem dozywotnim)

Dtugosc¢ cyklu w modelu

7 dni (tydzien)

Charakterystyka populacji

Sredni wiek (lata)

Sredni masa ciata (kg)

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry kliniczne

Przezycie wolne od progresji

Czas do wystgpienia pierwszej progresji

Czas do wystgpienia drugiej progresji

Rozkfad log-normalny (TTP z KN-826)

Prawdopodobienstwo zgonu w stanie PD1

Rozkfad log-normalny (PFS, TTP z KN-826)

Prawdopodobienstwo zgonu w stanie PD2

Rozkfad wyktadniczy (PPS z KN-826)

Czas trwania leczenia

TTD KM z KN-A18

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia (GUS 2023)

Zdarzenia niepozgdane

KEYNOTE-A18 (AE wnioskodawcy Tab. 21)

Parametry kosztowe

Cena hurtowa brutto leku ZRSS

Keytruda (za opak.) Bez RSS

14 927,60 zt

Koszty za mg cisplatyny

AE wnioskodawcy Tab. 23

Koszty radioterapii

AE wnioskodawcy Tab. 24

Koszty brachyterapii

AE wnioskodawcy Tab. 25

Koszt podania pembrolizumabu z chemioradioterapig

486,72 zt (AE wnioskodawcy Tab. 26)

Koszt podania chemioterapii

390,00 zt (AE wnioskodawcy Tab. 27)

Koszt roczny diagnostyki i monitorowania w PL

3 563,50 zt (AE wnioskodawcy Tab. 28)

Monitorowanie leczenia chemioradioterapig

270,40 zt (AE wnioskodawcy Tab. 29)

Monitorowanie po zakonczeniu leczenia (koszt wizyty)

44,00 zt (AE wnioskodawcy Tab. 30)

Koszty kolejnej linii po pierwszej progresji

AE wnioskodawcy Tab. 33, Tab. 34

Koszty kolejnej linii po drugiej progres;ji

AE wnioskodawcy Tab. 35, Tab. 34

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

AE wnioskodawcy Tab. 36

Koszty opieki terminalnej

AE wnioskodawcy Tab. 37

Uzytecznosci
Stan PF 0,946
PF (bez zdarzen niepozgdanych) 0,967
PD1 0,869
PD2 0,804
Zmniejszenie uzytecznosci PD2 -0,065
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Keytruda + CRT CRT Réznica

Koszt nabycia lekow [z1]

w tym koszty pembrolizumabu [zi]

w tym koszty chemioterapii [zi]

w tym koszty radioterapii [z]

Koszty podania [z]

Koszt monitorowania leczenia [zt]

Koszty kolejnej linii leczenia [zi]

Koszt dziatan niepozgdanych [z{]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszt catkowity [zf]

LYG

QALY

ICUR [zHQALY]

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej bez RSS

Keytruda + CRT CRT Réznica

Koszt nabycia lekow [z1]

w tym koszty pembrolizumabu [z1]

w tym koszty chemioterapii [z{]

w tym koszty radioterapii [z]

Koszty podania [z{]

Koszt monitorowania leczenia [z{]

Koszty kolejnej linii leczenia [zi]

Koszt dziatan niepozgdanych [zf]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszt catkowity [zf]

LYG

QALY
ICUR [zH/QALY] - - 325 066

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu (Keytruda) w skojarzeniu
z chemioradioterapig w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioradioterapii jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania Keytruda+CRT vs CRT wyniést z RSS oraz bez RSS
325 066 z/QALY. Warto$¢ z RSS znajduje sie ponizej a bez RSS powyzej progu optacalnoéci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
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wysokosci progu (217 641 z/QALY), wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto bez RSS oraz od ceny zbytu netto z RSS.

W zwigzku z wykazaniem w badaniu KEYNOTE-A18 przewagi leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioradioterapig w poréwnaniu z samg chemioradioterapig w odniesieniu do ryzyka zgonu lub progres;ji
choroby oraz ryzyka wystgpienia samego zgonu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg oraz scenariuszowg analize wrazliwosci.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (zmieniajgc parametry w zakresie zmiennosci wyniku
klinicznego (95% CI) lub w zakresie zmiennosci +/- 20%). W ramach scenariuszowej analizy wrazliwos$ci
analizowano scenariusze, ktére dotyczyty nastepujgcych parametrow: dyskontowanie, parametry rozktadow
zwigzane z oszacowaniem prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, koszty zwigzane z leczeniem
i monitorowaniem choroby, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, uzytecznosci standéw zdrowia.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowej, tj. oceniana technologia
w wariancie z RSS jest efektywna kosztowo, a warto$¢é oszacowanego parametru ICUR znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, natomiast w wariancie bez RSS oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo.

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS wskazujg na zmiane wnioskowania wzgledem
analizy podstawowej w wariancie z RSS w odniesieniu do nastepujgcych parametréow: horyzont czasowy 5-letni
oraz 10-letni, testowanie rozkladu Weibulla dla PFS i TTP oraz uwzglednienie efektu zmniejszenia leczenia
pembrolizumabem w TTP, gdzie oszacowana wartos¢ parametru ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci.
W wariancie bez RSS oceniana technologia pozostaje nieefektywna kosztowo dla wszystkich analizowanych
scenariuszy.

W ramach AE wnioskodawcy wykonano takze analize probabilistyczng. Wyniki analizy probabilistycznej
wskazujg, iz prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej zastosowania pembrolizumabu (Keytruda)
w skojarzeniu z chemioradioterapia w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioradioterapii oszacowano
na

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
PN TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/67



Keytruda (pembrolizumab) 0T.423.1.18.2025

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK

i ?
CPAETEE T CEEE O A B S T B e chemioradioterapie [HR = 0-83 (95%Cl: 0,59 — 1,15)].

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wyniki AKL (badanie KN-A18)
majg ograniczone przetozenie na populacje polska.
Powyzsze wynika z faktu, iz dla populacji rasy biatej (rasa
biata stanowita 48% oséb w grupie ocenianej interwenciji
oraz 50% w grupie komparatora), nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic z zakresie PFS pomiedzy grupa
pacjentéw stosujgcych pembrolizumab
z chemioradioterapig a grupg stosujagcg samag

W zwigzku z powyzszym wyniki AE wnioskodawcy, ktére
modelowano w oparciu o wyniki dla ogdlnej populacji
badania KN-A18, wskazujgce na uzyskanie dodatkowego
efektu zdrowotnego w postaci QALY mogg nie mieé
przetozenia na polskg populacje docelowa.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. : TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. " TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

5.3.1.

~Jednym z ograniczen analizy jest konieczno$¢ ekstrapolacji danych o skuteczno$ci leczenia (szczegoinie
PFS, TTP, PPS) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu Kklinicznym (badanie KEYNOTE-A18).
Wynika to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania oraz z uwagi
na fakt, ze czes¢ danych w badaniu klinicznym jest niedojrzata wzgledem momentu zakonczenia
zbierania danych (IA2). Ze wzgledu na te niedojrzato$¢ dtugoterminowe ekstrapolacje przezycia byly
obarczone niepewnoscig. W modelu ekonomicznym jednak ekstrapolacji dokonano z uwzglednieniem
dwdéch kryteribw 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 najwiekszym stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodnosc
analizy ekonomicznej. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano réwniez alternatywne sposoby
oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia”.

LINnnym ograniczeniem analizy ekonomicznej moze by¢ ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem w ramach
kolejnych linii leczenia. Ze wzgledu na brak polskich danych kosztowych jednoznacznie wskazujgcych
na rodzaj i udziaty poszczegélnych schematéw leczenia w ramach chemioterapii w kolejnych liniach
zdecydowano sie uwzgledni¢ udziaty chemioterapii z badan klinicznych (po pierwszej progresji
uwzgledniono udziaty procentowe na podstawie danych z badari KEYNOTE-A18 oraz KEYNOTE-826)
oraz na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdéd ekspertéw klinicznych (po drugiej progres;ji
uwzgledniono udziaty z ankiety wykonanej na potrzeby wniosku refundacyjnego Keytruda we wskazaniu
przetrwatego | nawrotowego raka szyjki macicy, AOTMIT 140/2023). Wydaje sie zatem,
Ze przeprowadzone na tej podstawie oszacowania kosztow bedg jak najbardziej zblizone do realnej
praktyki klinicznej w Polsce”.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Jako uzasadnienie wskazano wyniki analizy
klinicznej. W opinii analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla ocenianej technologii zastosowano chemioradioterapie. W opinii
analitykow Agencji uwzgledniono prawidtowy komparator. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami
z pozostatych analiz wnioskodawcy.
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Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejSciowych
do modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoélnych
zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W wyniku wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
stosowania pembrolizumabu (Keytruda) we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny. Przyczyng powyzszego
moze by¢ fakt, ze wskazanie dotyczace leczenia dorostych kobiet z zaawansowanym rakiem szyjki macicy zostato
zarejestrowane stosunkowo niedawno tj. 21.10.2024.

Na stronie Agenciji NICE podano informacje, ze na poczatku stycznia 2025 rozpocznie sie ocena pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania Agencji nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych, w ktérych oceniano efektywnosc¢
kosztowg stosowania pembrolizumabu (Keytruda) we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy zaimplementowano model przej$¢ miedzy stanami (ang. state transition
model, STM). Przy czym, nie przetestowano wiarygodnosci klinicznej otrzymanych oszacowan przy pomocy
modelu wykorzystujgcego bezposrednio krzywe przezycia (ang. partitioned survival model, PSM). Podejscie takie
wskazano w publikacji Woods 2020.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy =zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Na potrzeby szacowania kosztu radioterapii wykorzystano wyceny nastepujgcych swiadczen ,teleradioterapia
radykalna z planowaniem tréjwymiarowym 3D (kod produktu 5.07.01.0000023)” i ,teleradioterapia radykalna
z planowaniem tréjwymiarowym 2D (kod produktu 5.07.01.0000022” na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ
64/2024/DGL. Biorgc pod uwage opis radioterapii przedstawiony w badaniu KEYNOTE-A18, wybor powyzszych
Swiadczen wydaje sie nieprawidtowy (patrz opis w rozdziale 3.5.Refundowane technologie medyczne).
Z powodu uwzglednienia kosztu radioterapii w obu ramionach wptyw na wartos¢ ICUR wydaje sie minimalny.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionym oraz opisanym badaniu w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Na niepewnos¢ dotyczacg wielkosci modelowanego dodatkowego efektu zdrowotnego dla ocenianej technologii
tj. pembrolizumabu z chemioradioterapig w poréwnaniu do samej chemioradioterapii wptywa fakt, iz wyniki
przezycia catkowitego OS z KEYNOTE-A18 nie byty dojrzate na czas analizy podredniej (interim analysis 2, IA2),
a zamiast OS KM z badania model przewidywat OS jako sume PFS (przezycie bez progresji, ang. progression
free survival) i PPS (przezycie po progresji, ang. post progression survival).

Ponadto ograniczeniem AE wnioskodawcy jest mozliwosé przetozenia wynikéw badania KEYNOTE-A18
na populacje polskg. Powyzsze wynika z faktu, iz dla populacji rasy biatej (rasa biata stanowita 48% oso6b w grupie
ocenianej interwencji oraz 50% w grupie komparatora), nie odnotowano istotnych statystycznie réznic z zakresie
PFS pomiedzy grupg pacjentdw stosujgcych pembrolizumab z chemioradioterapig a grupg stosujgcg samag
chemioradioterapie [HR = 0-83 (95%CI: 0,59 — 1,15)]. W zwigzku z powyzszym wyniki AE wnioskodawcy, ktdre
modelowano w oparciu o wyniki dla ogélnej populacji badania KN-A18, wskazujgce na uzyskanie dodatkowego
efektu zdrowotnego w postaci QALY moga nie mie¢ przetozenia na polskg populacje docelowa.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz w badaniu KEYNOTE-A18 nie byto danych dot. drugiej i kolejnych linii
leczenia, w zwigzku z czym czes$¢ danych klinicznych wykorzystanych do oszacowan AE zaczerpnieto z badania
KEYNOTE-826, ktére dotyczyto populacji tj. leczenia pierwszej linii pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy.

W AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze w stanie choroba postepujgca po jednym zdarzeniu progresji (PD1),
pacjenci bedg leczeni chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, co jest zgodne z zapisami
katalogu chemioterapii (C.82.b).
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5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu, ktéra nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegdlnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe. Walidacje zewnetrzng przeprowadzono na etapie wyboru
rozktadow dopasowanych do krzywych prognozujgcych parametry kliniczne.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez walidacje konwergencji, w ramach ktérej wykonano przeglad
systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka
szyjki macicy. W wyniku wyszukiwania wnioskodawcy nie odnaleziono petnotekstowych publikacji oceniajgcych
efektywnos¢ kosztowg zastosowania pembrolizumabu, natomiast w ramach walidacji konwergenciji przytoczono
wyniki odnalezionego abstraktu Liu 2024, w ktérym poréwnywano efektywnosé kosztowg zastosowania
pembrolizumabu z chemioradioterapiag z efektywnos$cig kosztowg samej chemioradioterapii w populacjach trzech
panstw: USA, Wiochy, Chiny. Wyniki pokazujg, ze zastosowanie pembrolizumabu jest efektywne kosztowo
wzgledem obowigzujgcych w tych krajach progéw w USA oraz w Chinach, natomiast nie jest efektywne kosztowo
we Wioszech.

W wyniku wyszukiwania Agencji w dniu 01.04.2025 r, odnaleziono jedng petnotekstowg analize ekonomiuczng,
opublikowang po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego Courtney 2025 (USA), dotyczgcg pordwnania
efektywnosci kosztowej zastosowania pembrolizumabu z chemioradioterapig oraz samej chemioradioterapii
w leczeniu pierwszego rzutu nowo zdiagnozowanego, miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.
W amerykanskiej analizie ekonomicznej, wykorzystano dane kliniczne w oparciu o badanie rejestracyjne zgodne
z przedmiotem niniejszej oceny tj. KEYNOTE-A18. W analizie ekonomicznej Courtney 2025 uzyskano nizszy
inkrementalny efekt zdrowotny w postaci QALY w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej przedfozonej
w ramach niniejszej oceny (1,40 vs 2,44). Réznicie w uzyskanych efektach zdrowotnych mogg wynika¢ z nieco
innej struktury modelu. Nalezy jednocze$nie zauwazyc, iz wedtug wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci
w AE wnioskodawcy zmniejszenie inkrementalnego QALY do wartosci 1,70 (dla scanariusza uwzgledniajgcego
zmniejszenie skutecznosci leczenia dla TTP oraz scenariusza z ekstrapolacjg PFS i TTP zgodnie rozktadem
Weibulla) powoduje wzrost wartosci ICUR do wartosci powyzej progu optacalnosci w wariancie z RSS f;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji pembrolizumabu
(Keytruda) stosowanego w skojarzeniu z chemioradioterapig w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki
macicy w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktorych nie stosowano wczesniej
radykalnego leczenia.

W badaniu KEYNOTE-A18 analiza w podgrupach wykazata nieistotng statycznie réznice dla subpopulaciji
w wieku 65 lat, IB2-11B, rasy biatej, ECOG 1, dawki radioterapii ponizej 70 gy i dla rodzaju radioterapii EBRT.
W zwigzku z powyzszym nie mozemy wykluczy¢ czy w subpopulacji pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu
lI-IVA wg FIGO 2014 w powyzej wskazanych podgrupach tez nie bedziemy obserwowac nieistotnych
statystycznie wynikéw. Istnieje ryzyko ze w populacji objetej wnioskowanym programem lekowym wyniki mogg
by¢ nieistotne statystycznie lub osiggniety bedzie gorszy efekt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioradioterapig
w miejsce chemioradioterapii jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania wyniost
325 066 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Zdaniem analitykow Agenciji
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji. Przy wartosci ICUR oszacowanej
w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
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koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, jest réwny
wysokosci progu, wyniosta
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego
decyzji o refundacji preparatu Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawanasowanym rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-1IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia w ramach istniejgcego programu lekowego (PL) ,B.159. Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie uwzgledniono perspektywy pacjentéw ze wzgledu
na minimalne koszty ponoszone przez pacjentki w trakcie terapii raka szyjki macicy.

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgc okres
od 1 lipca 2025 r. do 30 czerwca 2027 r.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze dla populacji docelowej: istniejacy i nowy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono finansowanie chemioradioterapii tj. cisplatyna z radioterapia wigzkg zewnetrzna,
z nastepczg brachyterapig. Natomiast w scenariuszu nowym zatozono rozszerzenie programu lekowego B.159
o terapie pembrolizumabem stosowanym z chemioradioterapia.

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty skrajne
roznity sie wartosciami oszacowan podstawowych. Poszczegdlne warianty réznity sie przyjetymi odsetkami
pacjentek w stadium Ill i IVA wg FIGO 2014, pacjentek kwalifikujgcych sie do chemioradioterapii, u ktérych
nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia oraz pacjentek w stanie sprawnosci ECOG 0-1. Szczegotowe
wartosci odsetkéw dla wariantu minimalnego i maksymalnego znajdujg sie w AWB wnioskodawcy (rozdz. 2.1.4).

W AWB przedstawiono wyniki w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z projektem programu lekowego B.159 leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioradioterapig
przewidziane jest dla pacjentéw z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy,
wedtug kluczowych kryteriéw:

o wiek 18 lati powyzej,
e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

e nowozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki macicy (stopien IlI-IVA zgodnie z klasyfikacjg
FIGO z 2014 r.)

e niestosowanie wczesniej terapii systemowej, immunoterapii, radykalnego leczenia chirurgicznego
(. z zachowang macicg) lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy.
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W tabeli ponizej opisano etapy szacowania przez wnioskodawce populacji docelowe;j.

Tabela 26. Etapy szacowania populacji docelowej przez wnioskodawce

Parametr | rok Il rok Zrédio

Liczbe nowych pacjentek z rakiem szyjki macicy
2337 2232 (zachorowalnos¢) w Polsce w latach 2023 — 2027 zostata
ekstrapolowana na podstawie danych NFZ z lat 2013 - 2022

Liczbe pacjentek z rakiem szyjki macicy
w Polsce

Rozktad stopnia llI-IVA wg FIGO 2014 wsréd pacjentek z rakiem szyjki macicy

Liczba pacjentek w stadium 11l wg FIGO
pac] 2014 9 506 483 Rozktad stopnia Ill-IVA wg FIGO 2014 wsrod pacjentek

z rakiem szyjki macicy na podstawie danych z badania Basta
41 39 2019 (11l 21,7%; IVa: 1,7%)

Liczba pacjentek w stadium 1Va wg FIGO
2014

Liczba pacjentek kwalifikujacych sie do chemioradioterapii, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia

Liczba pacjentek w stadium 11l wg FIGO

2014 Rozkiad stopnia IlI-IVA wg FIGO 2014 wsréd pacjentek
zrakiem  szyjki macicy  kwalifikujgcych  sie  do
chemioradioterapii, u ktérych nie stosowano wczesniej

Liczba pacjentek w stadium IVa wg FIGO

2014 ) . . o
radykalnego leczenia na podstawie ankiety wsréd
taczna liczba pacjentek w stadium Ill'i [Va 4 ekspertow
wg FIGO 2014
Odsetek pacjentek w stanie ogéinym ECOG 0-1 na podstawie
Liczba pacjentek w stanie ogéinym ECOG publikacji Brau-Figueroa 2022, Coutinho 2024 i Perez-
0-1 Regadera 2011 (Srednia wazona liczebnoscig populaciji

w badaniach: 92%)

Udziaty w rynku

W analizie zatozono stopniowe wigczanie pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego B.159. Dynamike

wigczania kolejnych pacjentéw sposrod populacji docelowej ( ), 0szacowano na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrdd trzech ekspertéw klinicznych. W AWB przyjeto $rednig arytmetyczng z odsetkéw
wskazanych przez ekspertow fj. odpowiednio w | i Il roku scenariusza nowego.

Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe, rdéznicujgce poréwnywane
technologie:

o koszty lekow,

e koszty podania lekdw,

e koszty monitorowania leczenia,
e Kkoszty zdarzen niepozgdanych,
o koszty w kolejnej linii leczenia.
.

Koszty uwzglednione w AWB wnioskodawcy zostaly szczegdtowo przedstawione w niniejszym dokumencie
w rozdziale AE.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku — wariant podstawowy
(minimalny — maksymalny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym — wariant
podstawowy (minimalny — maksymalny)

* w AWB przyjeto odsetki pacjentdw z populacji docelowej, ktorzy bedg stosowa¢ pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapig
na poziomie odpowiednio w | i Il roku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 51/67



Keytruda (pembrolizumab)

0T.423.1.18.2025

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty sumaryczne

16 299 373,04 15831 317,42

Scenariusz nowy

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

w tym pembrolizumab

cisplatyna + radioterapia

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty lekow

pembrolizumab + chemioradioterapia

w tym pembrolizumab

cisplatyna + radioterapia

Koszty podania lekéw

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty radioterapii

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty monitorowania leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty zdarzen niepozadanych

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty w kolejnej linii leczenia

pembrolizumab + chemioradioterapia

cisplatyna + radioterapia

Koszty sumaryczne 28 300 610,39 94 757 085,27

Wariant podstawowy

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg 16,3 min PLN 15,8 min PLN
w i Il roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w I i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 28,3 min PLN i 94,8 min PLN odpowiednio w | i Il roku.

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla wariantow skrajnych (minimalny i maksymalny).
Szczegotowe etapy szacowania populacji dla wariantu minimalnego i maksymalnego znajdujg sie w AWB
wnioskodawcy (rozdz. 2.1.4).

Wariant minimalny

W scenariuszu nhowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.
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W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu

dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosag

6.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

odpowiednio w | i Il roku.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

dobrze uzasadnione?

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Patrz opis w Tabela 30. Etapy szacowania populacii

'pa3c1entow, wo ktorej bedzie stosowany TAK docelowej przez wnioskodawce

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

uzasadnione?
W AWB uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT: ,Zaleca sie stosowanie przedziatu
czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku
(tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK/? najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce)’. Nalezy zwrocic¢

czasowego? ’ uwage na ryzyko nie osiggniecia réwnowagi rynkowej w
perspektywie dwoch lat. W drugim roku wnioskodawca
zatozyt przejecie przez wnioskodawcg technologie
populacji docelowej, tym samym istniej mozliwos$¢
dalszego wzrostu populacji stosujgcej pembrolizumab w
spojrzeniu z radio-chemioterapia.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Zmiany w udziatach w scenariuszu nowym ustalono
na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
Natomiast wnioskodawca nie uwzglednit wptywu
zastosowania wnioskowanej technologii na mozliwosé
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapig, z  bewacyzumabem Ilub  bez

o . . bewacyzumabu u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym

Czy zaloz'enla deyeEs Lhlen w_anallzowanym TAK/? lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w ramach PL

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? B.159
Zgodnie z kryteriami wylgczenia w badaniu KEYNOTE-
826, do badania nie kwalifikowaty sie pacjentki, u ktérych
zastosowano wczesniej terapie z uzyciem s$rodka anty-
PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2 lub terapii skierowanej
na inny stymulujgcy lub wspothamujacy receptor komorek

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne TAK )

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nd -

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana wielkos¢ dostaw pokrywa zuzycie

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK wynikajgce z oszacowan wariantu podstawowego AWB

z wniosku? whnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . L
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Zosta’fo. to. opisane szczego’f_owq W niniejsze) AWA
- w rozdziale 3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . S
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Zostato to opisane szczegdétowo w niniejszej AWA

w rozdziale 3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy wrazliwosci testowano szacowanie
populacji docelowej w oparciu o dane z Krajowego
TAK Rejestru Nowotwordw.

Dodatkowo  przeprowadzono analize  scenariuszy
skrajnych (minimalny i maksymalny).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejSciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono bteddéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Dane kosztowe zaimplementowano do modelu sg prawidiowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wplywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach
opisanych w AE, wszelkie nieprawidiowosci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang w niniejszej
AWA BIA.

Dane kosztowe dla komparatoréw zaimplementowane do modelu sg identyczne w wariancie z i bez RSS.
Rzeczywiste koszty komparatoréw uzyskano bezposrednio na podstawie komunikatow DGL NFZ odraz
zarzgdzen Prezesa NFZ.

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczba pacjentek z nowozdiagnozowanym miejscowo zaawansowanym rakiem
szyjki macicy, stopien llI-IVA zgodnie z klasyfikacjg FIGO z 2014 r.) oszacowano na podstawie danych NFZ.
Rozbiezno$¢ pomiedzy wnioskodawcg a ekspertem klinicznym w oszacowaniach populacji docelowej (rozdziat
»3.4.2.0pinie ekspertéw klinicznych”) byly przyczyng przeprowadzenia obliczeh wtasnych.

Wybdr technologii alternatywnej jest spojny pomiedzy analizami, szczegétowe uzasadnienie wyboru technologii
alternatywnej zostato opisane w rozdziat 3.6.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz A) przedstawiono szacowanie populacji docelowej w oparciu o dane
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgce zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce. Analiza
wrazliwosci wykazata, ze zmiana sposobu szacowania zachorowalnosci na raka szyjki macicy (w oparciu o dane
KRN zamiast NFZ) spowoduje obnizenie wydatkéw budzetowych o ok. 11% zaréwno w | jak i Il roku analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z duzg rozbieznoscig pomiedzy oszacowaniami liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
pembrolizumabem w skojarzeniu z radiochemioterapig oszacowanymi przez wnioskodawce a ekspertem
klinicznym ( vs 1130) podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen wtasnych.

W oparciu o opinie eksperta prof. dr. hab. n. med. Mariusza Bidzihskiego Konsultanta Krajowego ds. Onkologii
Ginekologicznej przyjeto liczbe pacjentow mogacych kwalifikowaé sie do wnioskowanej technologii w wysokosci
1130 pacjentéw. Dodatkowo przyjeto udziat pembrolizumabu w skojarzeniu z radiochemioterapig w scenariuszu
nowym na poziomie 55%. Pozostate ustawienia zostaty pozostawione jak w wariancie podstawowym.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w I i Il roku
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego
decyzji o refundacji preparatu Keytruda (pembrolizumab) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawanasowanym rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-1IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014, u ktérych nie stosowano
wczesniej radykalnego leczenia w ramach istniejgcego programu lekowego (PL) ,B.159. Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)".

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona wnioskowang interwencjg wyniesie
pacjentow w pierwszym oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Refundacja wnioskowanej interwencji wigza¢ bedzie sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
o odpowiednio:

» w wariancie z RSS: W pierwszym oraz w drugim roku refundacji (wariant podstawowy).
» w wariancie bez RSS: 28,3 min zt w pierwszym oraz 94,8 min zt w drugim roku refundac;ji (wariant podstawowy).
* w wariancie z RSS: W pierwszym oraz w drugim roku refundaciji (wariant maksymalny).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujac okres od 1 lipca 2025
r. do 30 czerwca 2027 r. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z brzmieniem art. 11 ust 3a ustawy o refundaciji
okres obowigzywania decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg nie moze przekraczaé¢ terminu wygasniecia
okresu wytagcznosci rynkowej, o ktérym mowa w art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, lub ochrony wynikajagcej z patentu, w zaleznosci od tego, co nastgpi jako pierwsze. Zgodnie
z informacjami zawartymi we Whniosku refundacyjnym, w przypadku produktu leczniczego Keytruda termin

wygasniecia wytgcznosci rynkowej uptywa z dniem (natomiast termin wygasniecia ochrony
patentowe] to , a termin wygasniecia dodatkowego sSwiadectwa ochronnego
to
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA
wg FIGO 2014, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia, 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 — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: pembrolizumab,
Keytruda. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng — HAS 2025. W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na niewystarczajgco zaspokojong potrzebe medyczng oraz wyniki badania
KEYNOTE-A18 wskazujgce na to, iz Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioradioterapig bedzie miata
dodatkowy wptyw na zachorowalnos$¢ i $miertelnosé. Ponadto odnaleziono dokument IQWIG 2025, w ktérym
wskazano na wystepowanie dodatkowej korzysci ze stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioradioterapig (przezskorna radioterapia, a nastepnie brachyterapia) w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg. Zwrécono jednak uwage na przestanki wskazujgce na wiekszg szkodliwosé w niewielkim lub
znacznym stopniu w kategorii powaznych/ciezkich zdarzen niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Keytruda. Dodatkowo odnaleziono informacje o prowadzonej ocenie w NICE, G-BA oraz
CADTH, a takze informacje o odstgpieniu przez AWMSG od oceny ze wzgledu na prowadzong ocene NICE.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Keytruda
w skojarzeniu
z chemioradioterapig
(radioterapia
zewnetrzna,
a nastepnie
brachyterapia),

HAS 2025

w leczeniu dorostych
pacjentek z miejscowo

zaawansowanym (radioterapia zewnetrzna, a nastepnie brachyterapia), zapewnia umiarkowang poprawe
rakiem szyjki macicy | w zakresie $wiadczonych ustug medycznych (ASMR [ll) w poréwnaniu
w stadium Ill z chemioradioterapiag. W rekomendacji zwrécono uwage na obecnie niewystarczajgco

(rozszerzenie na
$ciane miednicy i/lub
dolng jedna trzecig
pochwy, i/lub jest
przyczyng
wodonercza lub
niewydolnosci nerki) -
IVA (zajecie btony
Sluzowej pecherza
moczowego lub
odbytnicy -
sgsiadujgcych
narzadéw miednicy)
z zajeciem lub bez

Rekomendacja pozytywna
HAS wskazuje, ze Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z radiochemioterapia

zaspokojong potrzebe medyczng oraz, ze biorac pod uwage dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa niespecyficzne dla pacjentdw 2z miejscowo
zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stadium Il - VA wedtug FIGO 2014, oczekuje
sie, ze Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z radiochemioterapig bedzie miata
dodatkowy wptyw na zachorowalno$¢ i $miertelnos¢. Nie wykazano jednak jeszcze
dodatkowego wptywu na jako$¢ zycia. Wskazano, iz HAS oczekuje wynikéw badania
KEYNOTE A-18 w ciggu 5 lat.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

zajecia weztdw
chtonnych miednicy
i/lub para-aortalnych
weztéw chionnych,
zgodnie z FIGO 2014,
ktére nie otrzymaty
wczesniejszego
leczenia radykalnego

G-BA 2024

Pembrolizumab
w skojarzeniu
z chemioradioterapig
(przezskorna
radioterapia,

a nastepnie
brachyterapia)
w leczeniu miejscowo
zaawansowanego
raka szyjki macicy

(stadium 11l do IVA
wediug FIGO 2014)
u dorostych, ktérzy nie
otrzymali wczesniej
radykalnego leczenia

W toku oceny.

IQWIG 2025

Pembrolizumab
w skojarzeniu
z chemioradioterapig
(przezskorna
radioterapia,

a nastepnie
brachyterapia)

w leczeniu miejscowo
zaawansowanego
raka szyjki macicy
(stadium 11l do IVA

wediug FIGO 2014)

u dorostych, ktérzy nie
otrzymali wczes$niej

radykalnego leczenia

IQWIG wskazuje, iz w przypadku pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy (stadium 1l do IVA wedlug FIGO 2014), ktére nie otrzymaly wczesniej
radykalnego leczenia, istniejg dowody na niekwantyfikowalng dodatkowg korzys¢ ze
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioradioterapig (przezskérna
radioterapia, a nastepnie brachyterapia) w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg. W przypadku kilku wynikow w kategorii powaznych/ciezkich zdarzen
niepozgdanych istniejg przestanki wskazujgce na wiekszg szkodliwos¢ w niewielkim lub
znacznym stopniu.

AWMSG 2023

Pembrolizumab z
chemioradioterapig
w terapii uprzednio

nieleczonego
zaawansowanego
raka szyjki macicy
wysokiego ryzyka

Wylaczone z oceny ze wzgledu na prowadzong ocene NICE.

CADTH 2025

Pembrolizumab
w leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem

szyjki macicy

w stadium IlI-IVA
wedtug FIGO 2014,

w skojarzeniu z
chemioradioterapig

(CRT)

W toku oceny.

NICE 2025

Pembrolizumab
z chemioradioterapig
w terapii uprzednio
nieleczonego
zaawansowanego
raka szyjki macicy

wysokiego ryzyka

W toku oceny.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Bez ograniczen
Belgia Nie Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Tak Bez ograniczen
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Bez ograniczen

Norwegia Nie Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda jest finansowany w 3 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie zawezono wskazanh refundacyjnych.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.03.2025 r., znak PLR.4500.4395.2024.13.MKO (data wptywu do AOTMIT 06.03.2025 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. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN:
05901549325126

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.04.2025 r.,
znak OT.423.1.18.2025.7.DA. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 23.04.2025 r.

Problem zdrowotny
ICD-10: C53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd kobiet
na swiecie (wg ICO 2023) oraz széstym wsrdd kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrdd kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi
w sytuacji, gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwor rozwija sie
na powierzchni komorek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac¢ zadnych objawéw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszosci przypadkow przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Alternatywne technologie medyczne

Skojarzenie radioterapii opartej na kombinacji EBRT w obrebie miednicy z chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny (cisplatyna/ karboplatyna) oraz brachyterapii u pacjentek z rakiem szyjki macicy jest finansowane
ze $rodkdéw publicznych.

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2024)
rekomendowang opcjg w | linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy jest zastosowanie
pembrolizumabu z chemioradioterapig. Wytyczne NCCN 2025 we wnioskowanej populacji zalecajg stosowanie
kombinaciji radioterapii wigzkg zewnetrzna (EBRT) opartg na zwigzkach platyny (lub karboplatyny w przypadku
nietolerancji cisplatyny), brachyterapii, bez/z dodatkiem pembrolizumabu. Wytyczne KSGO 2025 zalecajg
stosowanie chemioradioterapii u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy, z mozliwoscig
dodania do chemioradioterapii inhibitora punktéw kontrolnych. Wskazano réwniez, ze chemioterapia indukcyjna
moze by¢ stosowana przed chemioradioterapig. W wytycznych SEOM/GEICO 2024 wskazano, iz standardem
leczenia LACC jest pierwotna cotygodniowa CRT oparta na cisplatynie (40 mg/m?2) do czasu zatwierdzenia
immunoterapii. Dla wybranych pacjentéw opcjg leczenia moze by¢ chemioterapia indukcyjna z zastosowaniem
schematu INTERLACE przed ostateczng CRT.

Zdaniem ekstra klinicznego (prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski) aktualnie stosowane technologie medyczne
w | linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy to chemioradioterapia stanowigca dominujgca
forme leczenia (45%) i chemioterapia (15%) .

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania rejestracyjnego KEYNOTE-A18, na podstawie
ktérego przeprowadzono poréwnanie PEMBR + CRT vs. PLC + CRT.

Populacje badania KEYNOTE-A18, wiaczonego do analizy klinicznej, stanowity doroste pacjentki
z nowozdiagnozowanym, miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy wysokiego ryzyka w stopniu IB2-11B
z zajetymi weztami chtonnymi lub w stopniu IlI-IVA niezaleznie od zajecia weztéw chtonnych. W analizie klinicznej
wyniki skutecznosci przedstawiono wytgcznie dla podgrupy pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki
macicy w stopniu lllI-IVA wg FIGO 2014, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w EMA i wnioskowanym
projektem programu lekowego B.159. Wedtug wnioskodawcy EMA wskazata, ze przyczyng zawezenia wskazania
rejestracyjnego w stosunku do populacji badania KEYNOTE-A18 byla mniejsza korzy$¢é stosowania
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pembrolizumabu w poczatkowych stadiach choroby (IB2-1IB wg. FIGO 2014) w poréwnaniu do bardziej
zaawansowanych (IlI-IVA wg FIGO 2014). Nalezy jednak podkresli¢, ze w publikacji Lorusso 2024b,
raportujacej wyniki dla catej populacji uczestniczacej w badaniu (tj. IB2-1I1B i llI-IVA), analiza w podgrupach
wykazata nieistotng statycznie réznice dla subpopulacji w wieku 65 lat, IB2-1IB, rasy biatej, ECOG 1, dawki
radioterapii ponizej 70 gy i dla rodzaju radioterapii EBRT. W zwigzku z powyzszym nie mozemy wykluczyé
czy w subpopulacji pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu IlI-IVA wg FIGO 2014 w powyzej wskazanych
podgrupach tez nie bedziemy obserwowac nieistotnych statystycznie wynikéw. Istnieje ryzyko ze w populacji
objetej wnioskowanym programem lekowym wyniki mogg byc¢ nieistotne statystycznie lub osiggniety bedzie
gorszy efekt.

PFS

PFS w ocenie badacza zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1 lub potwierdzone histopatologicznie stanowito
pierwszorzedowy PK badania KEYNOTE-A18. PFS wg kryteriow RECIST, wersja 1.1, w ocenie BICR stanowito
drugorzedowy PK badania.

Wyniki dotyczgce PFS w podgrupie pacjentow w stadium llI-IVA byly dostepne wytgcznie w ocenie badacza,
podczas gdy dla PFS ocenianego przez BICR obejmowaty catg populacje, w tym pacjentéw w stadium IB2-11B,
w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyniki jedynie wg oceny badacza (pierwszorzedowy PK).

1. analiza posrednia:

e w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + CRT wykazano redukcje ryzyka progresji choroby o 42%,
w poréwnaniu do grupy pacjentek stosujgcych PLC + CRT [HR=0,58 (95%CI: 0,42; 0,80), p=bd];

e mediana PFS nie zostata osiggnieta w obu grupach;
e tgcznie w obu ramionach badania odnotowano 156 progresji choroby lub zgonow.
2. analiza posrednia:

e w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + CRT wykazano redukcje ryzyka progresji choroby o 43%,
w poréwnaniu do grupy pacjentek stosujgcych PLC + CRT [HR=0,57 (95%CI: 0,43; 0,76), p<0,0001];

o mediana PFS nie zostata osiggnieta w obu grupach;

e w grupie PEMBR + CRT odnotowano 79/296 (26,7%) progresji choroby lub zgonéw, a w grupie PLC +
CRT 125/305 (41%).

(O8]

Przezycie catkowite stanowito pierwszorzedowy PK badania KENOTE-A18. W przypadku 1. analizy posredniej
wyniki dotyczgce OS obejmowaty catg populacje, w tym pacjentéw w stadium IB2-IIB. Ponizej przedstawiono
wyniki dla 2. analizy posredniej, dla ktérej dane w podgrupie pacjentéw w stadium IlI-IVA byty dostepne.

W grupie interwencji wykazano redukcje ryzyka zgonu o 43%, w poréwnaniu do grupy kontrolnej [HR=0,57
(95%CI: 0,39; 0,83), p=0,0016]. Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. W grupie interwencji
odnotowano 43/296 (14,5%) zgondw), a w grupie kontrolnej 73/305 (23,9%).

Odpowiedz na leczenie

W przypadku 1. analizy posredniej wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie obejmowaly catg populacje,
w tym pacjentdw w stadium 1B2-11B. Ponizej przedstawiono wyniki dla 2. analizy posredniej, dla ktorej dane
w podgrupie pacjentéw w stadium IlI-IVA byly dostepne.

Catkowita odpowiedZz na leczenie (CR) zostata stwierdzona u 64% pacjentéw leczonych PEMBR + CRT
w porownaniu do 54,7% pacjentow leczonych PLC + CRT. Wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ w czegstosci
osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie na korzys¢ grupy interwencji [RR=1,17; (95%CI: 1,02; 1,34);
p=0,021].

Dla pozostatych PK dotyczacych odpowiedzi na leczenie nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Jakosé zycia

W zwigzku z brakiem dostepu do abstraktu konferencyjnego Sukhin 2025, przedstawiono dane od wnioskodawcy.
W abstrakcie przedstawiono dane dotyczgce jako$ci zycia dla 2. analizy posredniej. Wyniki w zakresie oceny
jakosci zycia byly dostepne wytgcznie dla catej populacji badania KEYNOTE-A18, tj. dla wszystkich pacjentek
Z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy w stopniu Ill-IVA wg FIGO 2014 oraz w stopniu IB2-11B

wg FIGO 2014 7z zajetymi weztami chionnymi. Wyniki przedstawiono w oparciu o kwestionariusze:
EORTC QLQ-C30, QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS.
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W obu ramionach badania podobne odsetki pacjentek uzyskaty poprawe lub stabilizacje wynikéw w zakresie
ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (QLQ-C30 GHS/QolL) (81,3% w poréwnaniu z 81,6), funkcjonowania
fizycznego (QLQ-C30 PF) (81,1% w poréwnaniu z 82,6%), skali objawéw QLQ-CX24 (87,3% w poréwnaniu
2 89,3%) i EQ-5D-5L VAS (77,1% w poréwnaniu z 81,3%). Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic miedzy
grupami w zmianach wynikéw PROs (ang. patient-reported outcomes) od poczatku badania do 36. tygodnia
leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty catg populacje badania KEYNOTE-A1S8, tj. pacjentki z rakiem
szyjki macicy w stadium IlI-IVA wg FIGO 2014 jak i w stopniu IB2-11B wg FIGO 2014 z zajetymi weztami chtonnymi.
W niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla dluzszego okresu obserwacji — 2. analizy
posredniej.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE)

U 413 (78,2%) pacjentek z grupy interwencji i u 371 (70%) pacjentek z grupy kontrolnej odnotowano TEAE 3.-5.
stopnia [RR=1,12 (95%CI: 1,04; 1,20), p=0,002]. Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT
stwierdzono réwniez w czestosci raportowania TEAE 3.-5. stopnia [RR=1,12 (95%CI: 1,04; 1,20), p=0,002].

Ponadto IS réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania: leukopenii dowolnego
stopnia, niedoczynnos$ci tarczycy dowolnego stopnia, zwiekszonego poziomu aminotransferazy alaninowej
dowolnego stopnia, zwiekszonego poziomu aminotransferazy asparaginianowej dowolnego stopnia,
zwiekszonego poziomu aminotransferazy asparaginianowej 3.-5. stopnia.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events, TRAE)

U 102 (19,3%) pacjentek z grupy interwencji i u 71 (13,4%) pacjentek z grupy kontrolnej zaraportowano
wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Events,
TRAE) [RR=1,44 (95%CI: 1,09; 1,90), p=0,010]. W grupie interwencji u 365 (69,1%) pacjentek wystgpito
jakiegokolwiek TRAE 3.-5. stopnia, a w grupie kontrolnej u 325 pacjentek (61,3%) [RR=1,13 (95%Cl: 1,03; 1,23),
p=0,008]. Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ PEMBR + CRT stwierdzono réwniez w czestosci
raportowania TRAE prowadzgcych do przerwania leczenia ktéorymkolwiek z lekoéw [RR=1,44 (95%Cl: 1,09; 1,91),
p=0,011].

Ponadto IS réznice na niekorzy$¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania leukopenii dowolnego
stopnia oraz niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated Adverse Events, imAE)

U 206 (39%) pacjentek z grupy PEMBR + CRT i u 90 (17%) pacjentek z grupy PLC + CRT wystgpity jakiekolwiek
imAE dowolnego stopnia [RR=2,30 (95%CI: 1,85; 2,85) p<0,001], w tym u 25 (4,7%) pacjentek z grupy interwencji
iu7(1,3%) pacjentek z grupy kontrolnej odnotowano jakiekolwiek imAE 3.-5. stopnia [RR=0,03 (95%CI: 0,01,
0,05), p=0,001).

Ponadto IS réznice na niekorzy$¢ PEMBR + CRT stwierdzono w czestosci wystepowania niedoczynnosc tarczycy
dowolnego stopnia i nadczynnos¢ tarczycy dowolnego stopnia.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie zidentyfikowano Zadnych kosztéw ponoszonych
Z perspektywy pacjenta.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pembrolizumabu (Keytruda) w skojarzeniu
z chemioradioterapig w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioradioterapii jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania Keytruda+CRT vs CRT wynidst z RSS oraz bez RSS
325 066 z/QALY. Wartos¢ z RSS znajduje sie ponizej a bez RSS powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

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 jakosé, jest rowny
wysokosci progu (217 641 z/QALY), wynosi Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto bez RSS oraz od ceny zbytu netto z RSS.

W zwigzku z wykazaniem w badaniu KEYNOTE-A18 przewagi leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioradioterapig w poréwnaniu z samg chemioradioterapig w odniesieniu do ryzyka zgonu lub progresji
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choroby oraz ryzyka wystgpienia samego zgonu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Wariant podstawowy

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg 16,3 min PLN 15,8 min PLN
w i Il roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 28,3 min PLN i 94,8 min PLN odpowiednio w | i Il roku.

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania dla wariantdw skrajnych (minimalny i maksymalny).
Szczegotowe etapy szacowania populacji dla wariantu minimalnego i maksymalnego znajdujg sie w AWB
wnioskodawcy (rozdz. 2.1.4).

Wariant minimalny

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w I i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosag odpowiednio w 1 i Il roku.

Wariant maksymalny

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg
odpowiednio w I i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng — HAS 2025. W rekomendaciji pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage
na niewystarczajgco zaspokojong potrzebe medyczng oraz wyniki badania KEYNOTE-A18 wskazujgce
na to, iz Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioradioterapig bedzie miata dodatkowy wptyw
na zachorowalno$¢ i Smiertelnosé. Ponadto odnaleziono dokument IQWIG 2025, w ktérym wskazano
na wystepowanie dodatkowej korzysci ze stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioradioterapig
(przezskérna radioterapia, a nastepnie brachyterapia) w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg.
Zwrocono jednak uwage na przestanki wskazujgce na wiekszg szkodliwo$¢ w niewielkim lub znacznym stopniu
w kategorii powaznych/ciezkich zdarzen niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Keytruda. Dodatkowo odnaleziono informacje o prowadzonej ocenie w NICE, G-BA oraz CADTH,
a takze informacje o odstagpieniu przez AWMSG od oceny ze wzgledu na prowadzong ocene NICE.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki
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Zat.6

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, Warszawa 2024

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, Warszawa 2024

Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)", Warszawa 2024

Analiza wptywu na budzet dla leku Keytruda stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, Warszawa 2024

Uzupetnienie w sprawie minimalnych. Pembrolizumab (Keytruda) w skojarzeniu z chemioradioterapig w
leczeniu pacjentek z rakiem szyjki macicy. Odpowiedz na pismo nr OT. 423.1.18.2025.7.DA. Warszawa,
2025.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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