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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
ChPL

Cl

DFS
ECOG
EFS

EORTC-QLQ-
C30

FKSI-DRS

HR
HRQoL
HTA

IVRS

IWRS

LSM
MZ

NED
NNH

NNT

NW
OR
0s

PD-L1
PEM
PICOS

RCC
RCT
RD
SAE
TKI
TRAE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

Eastern Cooperative Oncology Group

przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z nowotworem (ang. event-free survival)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
Questionnaire

skala oceniajaca jakosc zycia u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerek (ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease-Related
Symptoms)

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

jakosc zycia uwarunkowana zdrowiem (ang. health-related quality-of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

interaktywny system odpowiedzi gtosowej (ang. interactive voice response sys-
tem)

zintegrowany system odpowiedzi internetowej (ang. integrated web response sys-
tem)

srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square mean)
Ministerstwo Zdrowia

liczba badanych

liczba zdarzen

no evidence of disease

liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie wyznaczone

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

wartosé p

ligand zaprogramowanej smierci komorek-1 (ang. programmed death ligand 1)
pembrolizumab

populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)

rak nerki (ang. renal cell carcinoma)

kontrolowana praoba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events)



Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej, praktycznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatu Keytruda® (pembrolizumab, PEM) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu
nefrektomii) dorostych pacjentéw z rakiem jasnokomadrkowym nerki z posrednio-wysokim lub wysokim
ryzykiem wznowy raka nerki lub pacjentéow w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka
nerki, u ktorych wczesniej nie stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 20 stycznia 2022r.
Korzystano zreferencji w odnalezionych badaniach oraz zrejestrow badan klinicznych
(http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano
14 lutego 2022 r. Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badan
pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtornych oceniono przy pomocy
skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration.

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano jedno badanie RCT spetniajace kryteria wyszukiwania — KEYNOTE-564. Odnaleziono
jeden przeglad systematyczny, nie zidentyfikowano natomiast zadnego raportu HTA ani badania
z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania PEM we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki
opracowania wtornego Laukhtina 2022 wykazaty, zZe terapia PEM cechuje si¢ wyzsza skutecznoscia i
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo. Na podstawie opracowania mozna
wnioskowacd, 7ze wyzsza korzys¢ kliniczna ze stosowania PEM i jego lepszy profil bezpieczenstwa
predestynuja go do roli nowego standardu opieki w leczeniu adjuwantowym pacjentow po nefrektomii
z wysokim ryzykiem nawrotu raka nerki.

Wyniki — analiza skutecznosci

Analize skutecznosci eksperymentalnej oparto na badaniu KEYNOTE-564, w ktorym PEM byt
porownywany z placebo. Wykazano, ze terapia z zastosowaniem PEM w analizowanym wskazaniu jest
istotnie klinicznie skuteczniejsza od placebo w zakresie:

e przezycia wolnego od choroby (DFS) — ryzyko nawrotu choroby lub zgonu byto o 32%
mniejsze w przypadku adjuwantowej terapii z zastosowaniem PEM niz w przypadku
placebo [HR=0,68, 95%ClI=(0,53; 0,87), p=0,002]. Wynik uzyskat istotnos¢ statystyczng. Sza-
cowany odsetek pacjentow, ktorzy przezyli i pozostawali wolni od nawrotu choroby
w 24. miesiecu wynosit 77,3% w grupie PEM i 68,1% w grupie placebo. Krzywe DFS (Kaplan-
Meier) dla obu badanych grup rozdzielity si¢ na wczesnym etapie — w 12. tygodniu badania i
pozostaty w tym stanie, ze statg roznica w szacowanym czasie przezycia wolnego od choroby
wynoszaca co najmniej 9 punktow procentowych na korzysc PEM po 12 i 24 miesigcach.

e przezycia catkowitego (0OS) — odnotowano nizsze o 46% ryzyko zgonu u pacjentow, ktérzy
otrzymywali PEM w poréwnaniu z placebo [HR=0,54, 95%Cl=(0,30; 0,96)]. Szacowany
odsetek pacjentow, ktorzy przezyli w 24. miesiecu wynosit 96,6% w grupie PEM i93,5%
w grupie placebo.

e przezycia wolnego od choroby (DFS) w subpopulacjach wyznaczonych ze wzgledu na:
o taczny pozytywny wynik dla receptora PD-L1 (<1/>1);
o stadium zaawansowania przerzutow (M0/M1 NED);
o rodzaj przeprowadzonej nefrektomii (czesciowa/catkowita).

¢ Zaobserwowano interakcje pomiedzy leczeniem i wynikiem PD-L1 na poziomie =1 [HR=0,67,
95%Ci=(0,51; 0,88)], pomiedzy leczeniem i wykonaniem catkowitej nefrektomii [HR=0,72,
95%Ci=(0,56; 0,93)]. W przypadku stadium zaawansowania przerzutow interakcja



na utrzymujacy sie w czasie akceptowalny profil bezpieczernstwa PEM. Zdarzenia niepozadane cha-
rakteryzowaly sie umiarkowanym nasileniem oraz wczesnym poczatkiem. Zdarzenia o nasileniu =3
stopnia wystepowaty wytgczenie w marginalnej liczbie przypadkéw.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

W populacji leczonej u 96,3% pacjentow, ktorzy otrzymywali PEM i 91,1% tych, ktorzy otrzymywali
placebo, wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane dowolnego stopnia i dowolnej przy-
czyny. W sumie u 32,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali PEM i 17,7% pacjentow, ktorzy otrzymywali
placebo, wystapito zdarzenie niepozadane stopnia od 3 do 5. Najczestszymi zdarzeniami niepozada-
nymi o dowolnej przyczynie w obu grupach byty zmeczenie (u 29,7% pacjentéow otrzymujacych PEM
i 24,2% pacjentow otrzymujacych placebo), biegunka (odpowiednio u 25,4% i 22,4%), swiad (u 22,7%
i13,1%) oraz bole stawow (u 22,1% i 18,8%). Jednoczesnie w gtownej mierze obserwowano zdarzenia
niepozadane o nasileniu <3. stopnia, przy czym zdarzenia niepozadane stopnia 3. wystepowaty rzadko:
zmeczenie u 1% pacjentow, biegunka u 1,6%, swiad u 0,2%, bdl stawow u 0,4%, zas zdarzen niepoza-
danych o 4. lub 5. stopniu u co najmniej 10% pacjentow nie zaobserwowano w zadnej z grup.

Jakos¢ zycia pacjentow

Poprawa stanu pacjenta w zakresie wystepowania objawow choroby jest uznawana za korzys¢ kli-
niczng. W przebiegu badania nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian w stosunku do wynikow
poczatkowych w zakresie EORTC-QLQ-C30 [LSM=-1,81, 95%Cl(-3,19; -0,43) w grupie PEM i LSM=-0,90,
95% Cl=(-2,23; 0,44) w grupie placebo] FKSI-DRS [LSM=-1,12, 95%Cl=(-1,53; -0,71) w grupie PEM i LSM=-
0,45, 95%Cl=(-0,84; -0,05) w grupie placebo]. Wyniki te sugeruja, ze ocena jakosci zycia i objawow
choroby byta stabilna w grupie PEM przez caty okres badania oraz nie wykazano znaczacych roznic w













































































































































































































































































































































































































































