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Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.62.2022

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.)

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

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

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrotow
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HR
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ICER
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Komparator

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
stan ,wolny od choroby” (disease free)

przezycie wolne od choroby (disease free survival)

stan ,odlegte przerzuty” (distant metastases)

radioterapia wigzkg zewnetrzng (external-beam radiation therapy)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

ogélny stan zdrowial/jakos¢ zycia (global health status/quality of life)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.4231.62.2022

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interaktywny system odpowiedzi gtosowej
zintegrowany system odpowiedzi internetowej

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek

LR
LSM
LY
MD
MZ
NCPE
nd
NED
NFZ
NICE

NNH

NNT

NSS
NW
OR
os
pCODR
PEM
PF
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY
RB
RCC
RCT
RD
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minimalnych

RR

SAE
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

stan ,regionalny nawrét” (locoregional recurrence)
metoda najmniejszych kwadratow (least-squares method)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

brak dowoddw choroby (no evidence of disease)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

czesciowa nefrektomia (nephron sparing surgery)

nie wyznaczono

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

pembrolizumab

sprawnos¢ fizyczna

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzysé wzgledna (relative benefit)

rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

badanie Kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (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 optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

powazne zdarzenia niepozadane (serious adverse event)
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sD
SE
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Technologia

TRAE
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse event)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
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  3.11.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.914.2022.28. KKL

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
kod GTIN: 05901549325126

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)”

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:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem
Holandia

Whioskodawca

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

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 3.11.2022 r., znak PLR.4500.914.2022.28.KKL (data wptywu do AOTMIT 3.11.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod
GTIN: 05901549325126

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.12.2023 r., znak
0T.4231.62.2022.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 5.12.2023 r.

Pismem z dnia 4.01.2023 r., znak OT.4231.62.2022.K0.17. Agencja wezwata wnioskodawce do ponownego
uzupetnienia przekazanych analiz z uwagi na brak spetnienia wymagah zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.01.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda embrolizumab) stosowanego w leczeniu
ooperacyjnym u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,
I \or52ova 2022
e Analiza efektywnosci Kklinicznej dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu

ooperacyjnym u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,
I 2r<ovia 2022

e Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu pooperacyjnym
u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,
Warszawa 2022

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu

ooperacyjnym u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,
S S S R \\arszawa 2022 (
)

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Keytruda (pembrolizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4231.62.2022.K0O.17
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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 i wnioskowane wskazanie

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do

kod GTIN: 05901549325126

infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

Kod ATC

LO1FFO02: inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej Smierci komorki 1/ligand Smierci 1)

Substancja czynna

pembrolizumab

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwcialtem monoklonalnym, ktore wigze sie
z receptorem programowanej Smierci komorki1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktérego wykazano,
ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy
Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedZz przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komorkach prezentujgcych
antygen 1 moga ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komérkach
w mikroSrodowisku guza.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C64)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomarkowego z komponenta jasnokomorkowa;

2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub chory w stadium M1 bez objawéw choroby
(ang. NED, No Evidence of Disease):

a) posrednie-wysokie ryzyko:
- pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami migsakowatymi,
- pT3, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia weziow chionnych (NO) lub przerzutéw
odlegtych (M0).
b) wysokie ryzyko:
- pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej NO i MO,
- dowolny pT, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej z zajeciem weziéw chtonnych i MO,
c) stadium M1 bez objawow choroby:

- stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej i przeprowadzeniu doszczetnej
resekcji przerzutow

lub
- stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej i przeprowadzeniu stereotaktycznej
radioterapii wszystkich przerzutow z uzyskaniem ich remisji;
3) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka nerki lub radioterapii (nie dotyczy radioterapii
stereotaktycznej przerzutow raka nerki);
4) czas do rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem:

a) w przypadku choroby ograniczonej do nerki (chorzy bez cechy M1) stosowanie pembrolizumabu nalezy
rozpoczac przed uptywem 12 tygodni od przeprowadzenia nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej
z uzyskaniem ujemnych marginesoéw chirurgicznych,

b) w przypadku choroby z przerzutami (chorzy z cechg M1) stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpocza¢
przed uplywem 12 tygodni od leczenia miejscowego zmian przerzutowych;

5) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
6) wiek od 18 roku zycia;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami w aktualnej ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL;
9) stan sprawnosci 0-1 wg skali ECOG;
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10) nieobecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych postepujacych lub wymagajacych aktywnego leczenia
w ciagu ostatnich 3 lat. Wyjatek stanowia nowotwory we wczesnym stadium (in situ lub stadium 1) leczone
z zatozeniem radykalnym, przedinwazyjny rak szyjki macicy lub przedinwazyjny rak piersi oraz rak
podstawnokomérkowy lub kolczystokomérkowy skéry poddane potencjalnie radykalnej terapii;

11) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych wymagajacych leczenia systemowego
(. lekow modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych) w ciggu
ostatnich dwoch lat (terapia substytucyjna tyroksyna, insuling lub kortykosteroidami z powodu
niedoczynnosci przysadki/kory nadnerczy jest dozwolona);

12) brak niedoboréw odpomosci i niestosowanie przewlekle systemowych lekow steroidowych (w dawce
przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 7 dni przed rozpoczeciem leczenia);

13) wykluczenie czynnych zakazen wymagajacych leczenia systemowego;

14) niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg wiaczenie
terapii.

Kryteria kwalifikacji muszag by¢ spetnione tacznie.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u o0s6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie
lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Zrodto: ChPL Keytruda, Wniosek refundacyjny

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA 17.07.2015

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Czemiak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 0s6b dorostych
1 mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
0s0b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania 11B, 11C lub
11, po catkowitej resekciji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka pluca z przerzutami u osob dorostych, u ktérych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
=250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonablonkowego
niedrobnokomaérkowego raka pluca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
pluca z przerzutami u osob dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie
celowana.

Klasyczny chioniak Hodgkina (anqg. cHL classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczcy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwoch wczesniejszych
terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0séb dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych laczny wyn k pozytywny (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak plaskonablonko 1 szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonablonkowego gltowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u 0s6b dorostych, u ktérych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1
z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorko ang. RCC. renal cell carcinoma

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym uosoéb dorostych z rakiem nerkowokomorkowym ze zwiekszonym ryzykiem
nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych.

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

Rak jelita grubego (anq. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rakiem
jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:

- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

- leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu skojarzonym
opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych
nowotworow z MSI-H lub dMMR u 0séb dorostych z:

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastapita progresja choroby podczas
lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie
kwalif kuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zzoladka, jelita cienkiego lub rakiem drog zoéiciowych
u pacjentow, u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej
wczesniejszej terapii.

Rak przelyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
1 fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
raka przelyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potgczenia
przetlykowo-zotgdkowego u osob dorostych, u ktoérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 10.

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do
stosowania w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium potrojnie
ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktére wczesniej nie
otrzymywaly chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowa z przerzutami.

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u ktérych nastapita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu
i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyiki macicy

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 0s0b dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =1.

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia do -
obrotu Nie dotyczy
Zrodto: ChPL Keytruda
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT
we wnioskowanym wskazaniu.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezplatny

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa: 1143.0, Pembrolizumab
3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
uzupetniajace pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)". Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny
z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

Grupa limitowa

Whioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Keytruda zaktadajg finansowanie w ramach
istniejacej grupy limitowej tj. 1143.0, Pembrolizumab.

3.2. Problem zdrowotny

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziatach 1-4 APD wnioskodawcy.
Definicja
ICD-10: C64 — Nowotwér ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ziosliwym
wywodzacym sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowiac 90% zmian zloSliwych dotyczacych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak
jasnokomérkowy.

Zrédio: raport OT.4231.61.2021
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Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywaja czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM?);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman2?, podtyp raka, roznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

e  Kkliniczne (stan ogdlny chorego, obecno$¢ miejscowych objawéw klinicznych, wyniszczenie, niedokrwistosé
i liczba ptytek krwi);

o molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

Stopien ryzyka niepomys$inego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikoéw ztego rokowania:

1) ocena w skali Karnofsky’ego?® <80% (przedstawiona ponizej);

2) brak wczesniejszej nefrektomii;

3) wystepowanie niedokrwistosci;

4) aktywnosé dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy 1,5 x > gérnej granicy normy;

5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dl.
W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikéw), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (=3 czynnikéw) rokowania.

Tabela 4. Kategorie rokownicze wediug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow wyst(e:;z:z?ntl::?a (%) ’:ﬁg;:iiﬁ;ﬁ::)o przidii;:i: ::;ai::.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14

Niekorzystna 3-5 20 25 5

Tabela 5. Skala sprawnosci Karnofsky'ego — skala pozwalajaca okresli¢ stan ogodlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg kwalifikowanego do chemioterapii badz radioterapii, wartosci punktowe od 100 do 0 (zgon)

Stopien . Stopien .
sprawnosci Opis sprawnosci Opis
Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawow Stan wymagajacy czestej opieki i czestych
100 50 B .
choroby interwencji medycznych
90 Stan prawidiowej aktywnosci, niewielkie 40 Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegolnej
dolegliwosci i objawy choroby opieki
80 Stan niemal pelnej aktywnoSci (wymaga pewnego 30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do
wysitku); niewielkie dolegliwosci i objawy choroby hospitalizacji
Stan niemoznosci wykonywania pracy lub Stan powaznej choroby, bezwzgledna koniecznos¢
70 prawidiowej aktywnosci, przy zachowanej 20 hospitalizacji i prowadzenia leczenia
zdolnosci do samoobstugi wspomagajacego

' system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworéw ztosliwych; akronim stéw: tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chionny),
metastasis — przerzut (odlegly), system okresla wie koS¢ guza pierwotnego (usytuowanie, zajecie okolicznych struktur — naciekanie masy
nowotworowej), przerzuty w weztach chionnych (odlegto$¢ zmienionych nowotworowo weziéw chionnych), obecnos¢ zmian wtémych
w narzadach innych niz pierwotne — przerzuty

2 skala Fuhrmana wykorzystywana jest wylacznie w klasyfikacji rakow jasnokomoérkowych nerki i nie znajduje zastosowania w innych typach
histologicznych raka nerki. Stopien 1 w klasyf kacji oznacza jadra komorkowe najbardziej zblizone do jader wystepujacych w prawidtowych
komorkach i charakteryzuje sie najlepszym rokowaniem. Stopien 4 w skali Fuhrmana oznacza jadra o duzej degeneracji i wigze sie ze ziym
rokowaniem. Stopnie 2-4 sg posrednimi stadiami zmian histopatologicznych.

2 D. A. Kamofsky and J. H. Burchenal, “The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer,” In: C. M. MacLeod, Ed., Evaluation
of Chemotherapeutic Agents, Columbia University Press, New York, 1949, P. 196.
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Stopien
sprawnosci

Stopien

Opis sprawnosci

Opis

Stan wymagajacy okresowej opieki, przy
60 zachowanej zdolnosci do samodzielnego 10 Stan gwaltownego narastania zagrozenia zycia
spelniania wiekszosci codziennych potrzeb

Skala IMDC* (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali
MSKCC, zostata zwalidowana w nastepujacych warunkach: pacjenci z jasnokomérkowym i niejasnokomérkowym
przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym, pacjenci poddawani terapii celowanej i immunoterapii inhibitorami
punktu kontrolnego (ang. checkpoint inhibitors), w réznych warunkach: pacjenci biorgcy udziat w badaniach
klinicznych, pacjenci otrzymujacy standardowe leczenie zaréwno w osrodkach $rodowiskowych, jak
i akademickich, w wielu krajach.

Skala obejmuje ocene 6 parametrow:
1) stan sprawnosci ogélnej w skali Karnofsky’ego:
e punkt za kazdy wynik ponizej 80% — odczuwalne dolegliwosci i objawy choroby zasadniczej;
2) stezenie hemoglobiny:

e punkt za kazdy wynik ponizej dolnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu warto$é
okoto 120 g/L lub 12 g/dl);

3) czas od rozpoznania do wystapienia przerzutow:
e punkt za czas rozpoznania ponizej jednego roku;
4) skorygowane stezenia wapnia:

e punkt za kazdg wartos¢ powyzej gérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos$¢ okoto 10,2 mg/dL);

5) liczbe ptytek krwi:

e punkt za kazdg wartosé¢ powyzej gérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
warto$¢ okoto 400 000 komérek/pL);

6) liczbe neutrofilii we krwi obwodowej:

e punkt za kazdg wartosé¢ powyzej gérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 7,0x10°%/L).

W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej spos$réd 3 grup rokowniczych
korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania:

e 0 pkt — korzystne rokowanie z mediang przezycia 43,2 miesigca

* 1-2 pkt — posrednia kategoria rokownicza z mediang przezycia 22,5 miesiaca

* 3-6 pkt — niekorzystna kategoria rokownicza z mediang przezycia 7,8 miesiaca.
Zrédio: raport OT.4231.61.2021

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2015-2022 odnotowano odpowiednio: 40 090, 41 075, 42 134, 43 433, 45 424,
42 898, 44 307 oraz 34 067 pacjentéw =18 r.z. z rakiem nerki (niepowtarzajgce sie numery PESEL)
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspolistniejacym choroby wg ICD-10: C64. W latach 2015-2022 zrealizowano
Swiadczenie ,5.51.01.0011000 - Nefrektomia i inne duze zabiegi nerek” odpowiednio u: 4 589, 4 642, 4 566,
5000, 5 176, 4 548, 5 082 oraz 2 642 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C64.

“Heng DY, Xie W, Regan MM, et al. Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular
endothelial growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study. J Clin Oncol. 2009 Dec 1;27(34):5794-9. doi:
10.1200/JC0.2008.21.4809. Epub 2009 Oct 13. PMID: 19826129.
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentow 218 r.z. (niepowtarzajace si¢ numery
Pacjenci wg Liczba pacjentow 218 r.z. (niepowtarzajace sie PESEL) z rozpoznaniem giownym lub wspélistniejacym
rozpoznania numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym lub choroby wg ICD-10: C64, u ktérych zrealizowano
ICD-10 wspolistniejacym choroby wg ICD-10: C64 Swiadczenie ,,5.51.01.0011000 - Nefrektomia i inne duze
zabiegi nerek”

2015 40 090 4 589
2016 41 075 4642
2017 42134 4 566
2018 43433 5000
2019 45424 5176
2020 42 898 4 548
2021 44 307 5082
2022 34 067 2642

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Wskazanie Niczhalnowyeh Odsetek osob, u ktérych
Obeneisr®® | sachorowan weingu | peerians ectnoioas
roku w Polsce gl 4t .
objeciu jej refundacjq
Dorosli pacjenci z rozpoznaniem raka nerki (ICD-10 Okolo 16000 Okofo 5000
C64) (M—-9000/K-7000)* | (M- 3000/K - 2000)*
Dorosli pacjenci z rozpoznaniem raka nerki (ICD-10 Okolo 13000** Okolo 4000**

C64) z komponentg jasnokomoérkowg

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem raka nerki (ICD-10
C64) z komponentg jasnokomorkowa, ktérzy mogag Okolo 1800
zostac¢ zakwalifikowani do radykalnej lub
oszczedzajacej nefrektomii

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem raka nerki (ICD-10
C64) z komponenta jasnokomorkowa, kidérzy moga
zostac zakwalifikowani do radykalnej lub 500"
oszczedzajacej nefrektomii z posrednio wysokim lub
wysokim ryzykiem wznowy lub w stadium M1 NED

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem raka nerki (ICD-10
C64) z komponentg jasnokomorkowa, ktérzy mogag
zostac zakwalifikowani do radykalnej lub 250AAA 5094AAn
oszczedzajacej nefrektomii z posrednio wysokim lub °
wysokim ryzykiem wznowy lub w stadium M1 NED,
spetniajgcy warunki wigczenia do programu lekowego

Zrodto:

* Krajowy Rejestr Nowotworow

** Rak jasnokomorkowy stanowi okofo 80% wszystkich nowotworow nerkowokomorkowych

A Radykalna lub oszczedzajgca nefrektomia moze byc rozwazana u okofo 2400 chorych, ale u czeSci chorych moze byc¢ stosowana aktywna
obserwacja oraz istnieja przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego.

AN Oszacowanie wlasne

ANR Oszacowanie wiasne z uwzglednieniem przeciwwskazan do immunoterapii

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) http://onkologia.zalecenia.med.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e European Association of Urology (EAU) https://uroweb.org/

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

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.ncen.org/

e National Cancer Institute (NCI) https://www.cancer.gov/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 19-20.01.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat, ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Keytruda zostat zarejestrowany
w leczeniu pooperacyjnym raka nerki przez EMA w dn. 27.01.2022 r. oraz przez FDA w dn. 17.11.2021 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono zalecenia kliniczne opracowane przez 6 organizacji: NCCN 2023, NCI 2021,
PTOK 2021, ESMO 2021, EAU 2021.

Dotychczasowym postepowaniem u pacjentéw z jasnokomoérkowym RCC po nefrektomii (catkowitej
lub czesciowej) byta obserwacja. Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg pembrolizumab jako opcje
terapeutyczng zalecang w leczeniu adjuwantowym raka nerki po czesciowej lub catkowitej nefrektomii
u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu. Amerykanskie wytyczne NCCN 2023 i NCI 2021 wskazujg
réwniez na mozliwosé zastosowania sunitynibu, jednak to zalecenie ma niski poziom rekomendacji, a ponadto
EMA nie zarejestrowata sunitynibu w tym wskazaniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Leczenie RCC w stadium |l (T2(a, b). NO. MO0) po czeSciowej lub catkowite] nefrektomii:

e Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem (jasnokomérkowe guzy w stadium 4 z lub bez cech
sarkomatoidalnych)

* Obserwacja
Leczenie RCC w stadium Il (T1. N1, MO: T2(a_b) N1 _MO; T3 _NO_MO0; T3(a b _c). N1 _MO) po czeSciowej lub
catkowite] nefrektomii:
» Histologia jasnokomérkowa
o Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem
o Obserwacja
NCCN 2023 o Leczenie adjuwantowe sunityn bem (kategoria 3)
(st » Histologia bez cech jasnokomérkowych
o Obserwacja
o Badania kliniczne
Kategorie dowodow i konsensus NCCN:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, pefny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do sfusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

Nie nalezy proponowac leczenia adjuwantowego sorafenibem, pazopan bem, ewerolimusem, girentuksymabem ani
aksytynibem. (rekomendacja silna)

Nie nalezy proponowa¢ leczenia adjuwantowego sunitynibem pacjentom po chirurgicznym usunieciu
jasnokomorkowego RCC z wysokim ryzykiem nawrotu. (rekomendacja staba)

EAU 2022 Nalezy zaproponowac leczenie adjuwantowe pembrolizumabem pacjentom z jasnokomérkowym RCC
(Europa) po nefrektomii z zamiarem wyleczenia z ryzykiem nawrotu zdefiniowanym w badaniu (pT2 G4 lub pT3 kazde G; pT4
kazde G; pN+ kazde G). (rekomendacja staba)

Sifa rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwoch stow ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od

rownowagi miedzy jakoscia dowodow (w tym od pewnosci szacunkow), charakteru i zmiennosci wartosci i preferencji
pacjentow. Formularze oceny sily rekomendacji sq dostepne online na stronie www: https://uroweb.org/quidelines
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Obecnie nie ma powszechnie akceptowanego standardowego leczenia uzupetniajacego raka nerki. Wigkszos¢
nowotworow mozna usung¢ poprzez catkowita lub czeSciowg nefrektomie. Po resekcji ocenia sie stopien
zaawansowania. Ryzyko nawrotu jest wieksze w nowotworach o wyzszym stopniu ztosliwosci. Celem leczenia
_N|CE 2022 . uzupelniajgcego jest zapobieganie nawrotom i potencjalnej progresji do zaawansowanej (nieoperacyjnej lub
(Wielka Brytania) | ,erutowej) choroby. Diatego NICE zaleca stosowanie pembrolizumabu jako leczenia uzupehiajacego
po czesciowej lub catkowite] nefrektomii u 0séb z rakiem nerkowokomarkowym o zwigkszonym ryzyku nawrotu.
Poziom dowodow naukowych i sifa rekomendacji: nie podano.
Leczenie RCC w stadium |l (T2(a, b), NO. MO):
1. Radykalna nefrektomia;
2. Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem po radykalnej nefrektomii (pacjenci wysokiego ryzyka nawrotu);
1. Nefrektomia przed lub po radioterapii wiazkami zewnetrznymi — EBRT (leczenie paliatywne) (wybrani
pacjenci);
2. Czesciowa nefrektomia (wybrani pacjenci);
3. EBRT,
4. Embolizacja tetnic (leczenie paliatywne);
5. Badania kliniczne.
N:ﬂ 3232 Leczenie RCC w stadium Ill (T1, N1, MO; T2(a b) N1, M0; T3 N0 M0; T3(a. b_c) N1 M0):
1. Radykalna nefrektomia;
2. Przedoperacyjna embolizacja i radykalna nefrektomia;
3. Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem lub sunitynibem po radykalnej nefrektomi;
4. EBRT (leczenie paliatywne);
5. Embolizacja guza (leczenie paliatywne);
6. Nefrektomia paliatywna;
7. Przed- lub pooperacyjna ERBT i radykalna nefrektomia;
8. Badania kliniczne zastosowania adjuwantowego interferonu-alfa.
Poziom dowodow naukowych i sifa rekomendacji: nie podano.
Uzupelniajgce leczenie systemowe
U chorych na jasnokomoérkowego RCC nalezacych do grupy wysokiego ryzyka nawrotu po usunieciu guza nerki
(czeSciowa nefrektomia (NSS)/nefrektomia) nalezy stosowa¢ 12-miesieczne leczenie uzupetniajgce
pembrolizumabem (I, A).
U chorych na przerzutowego, jasnokomorkowego RCC po metastazektomii wszystkich ognisk oligoprzerzutowych
PTOK 2021 nalezy zastosowaé 12-miesieczne leczenie uzupelniajace pembrolizumabem (I, A).
(Polska) i X .
Jakosc dowodow naukowych:
I: Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badarn klinicznych z randomizacja
Kateqorie rekomendaciji:
A: Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem nalezy rozwazy¢ jako opcjonalne u pacjentow z operacyjnym
jasnokomorkowym RCC Sredniego lub wysokiego ryzyka (zgodnie z kryteriami wigczenia do badania) po ocenie
potencjalnych odleglych dziatan niepozadanych [I, C]. Oczekiwane s3 peine dane dotyczace analizy OS. Leczenie
nalezy rozpocza¢ w ciggu 12 tygodni od operacji i kontynuowac do 1 roku.
W populacji M1 NED, standardem postepowania u pacjentow, u ktérych doszio do nawrotu choroby w ciggu roku
od nefrektomii, jest terapia systemowa oparta na anty-PD-1 [I, A].
Metastazektomia jako alternatywa dla terapii systemowej u pacjentéw z choroba synchroniczng lub wczesnymi
oligoprzerzutami zwykle nie jest zalecana [l, D] i wymaga decyzji zespotu wielodyscyplinarmego.
Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem mozna zaproponowa¢ pacjentom po catkowite] resekcji
ESMO 2019 :I_igoprlze?rzutowej chorf)by [I'I, _B]A _ k“ . |- i 1,01
ie nalezy proponowac czesciowej resekcji pacjentom z oligoprzerzutami .
(eUpdate 2021) _ Zy p DO € ) Ji pac) gop! h
(Europa) Poziom dowodow naukowych

I: Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng dobrej
jakosci (niskie ryzyko bfledu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci

1I: Mafe badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanaliza z takich badan lub badania z udowodniona heterogenicznoscig.

1lI: Prospektywne badania kohortowe.

1V: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V: Badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkow, opinie ekspertow.
Kategorie rekomendaciji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A: Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawa kliniczng; mocno rekomendowana interwencja.

B: Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c¢ z ograniczong korzyscia kliniczna; generalnie rekomendowany.
C: Niewystarczajace dowody na skutecznosSc lub korzysc nie przewyzszaja ryzyka lub wad (dziatania niepozZadane,

koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany.

D: Umiarkowane dowody wskazujace na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany.

E: Silne dowody wskazujace na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

Skroty: EBRT — radioterapia wiazka zewnetrzng (ang. extemal-beam radiation therapy); NED — brak dowodow na obecnos¢ choroby (ang. no
evidence of disease), NSS — czesciowa nefrektomia (ang. nephron sparing surgery); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RCC —
rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystagpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szydetko
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii

klinicznej klinicznej
i ) Brak aktywnego leczenia
Aktualnie stosowane technologie .
medyczne 9 Obserwacja Brak Sunitynib (Technologia nierefundowana (rejestracja
FDA))
Technologia najtansza Obserwacja - Brak aktywnego leczenia

Technologia najskuteczniejsza

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Obserwacja po nefrektomii jest postepowaniem
biernym.

Brak opcji leczenia adjuwantowego

Sunitynib jest lekiem zarejestrowanym przez FDA
w leczeniu uzupetniajagcym u chorych na
Jjasnokomorkowego raka nerki duzego ryzyka
nawrotu (co najmniej pT3 lub N+) na podstawie
wynikow badania Il fazy S-TRAC wskazujacych na
istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu w porownaniu
do obserwacji (HR 0,76; mediana DFS 6,8 vs. 5,6
mies.; roznica po 5 latach 8 pkt %, bez wplywu na
czas catkowitego przezycia).

Inne badania Il fazy (ASSURE) pomimo
zachecajacych wynikow analizy etapowej po
dfuzszej obserwacji nie potwierdzito wpfywu
sunitynibu (albo sorafenibu) na rokowanie. Nie
wykazano takze poprawy rokowania po
zastosowaniu pazopanibu (badanie PROTECT)
oraz po aksytynibie (badanie ATLAS).

Wyniki te nie byly wystarczajaco przekonywujgce,
aby sunitynib staf sie standardem i nie jest
refundowany ze srodkow publicznych.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawic sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Sytuacja mogtaby ulec poprawie w przypadku:
(1) ograniczenia narazenia na dziafanie dymu
tytoniowego i wystepowania otytosci (czynniki
ryzyka) oraz (2) wykrywania raka
nerkowokomorkowego w stadium mniej
zaawansowanym (czestsze wykonywanie
ultrasonografii lub innych badan obrazowych
Jjamy brzusznej w przypadku nieswoistych
objawow).

Wprowadzenie refundacji leczenia
pembrolizumabem

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Problemy moga byc zwiazane z: (1)
niewfasciwym postepowaniem u chorych

Z powikfaniami immunoterapii oraz (2)
niedostatecznag dostepnoscia i wykorzystaniem
mozliwosci miejscowego leczenia przerzutow za
pomoca radioterapii stereotaktyczneyj.

Leczenie objawow ubocznych terapii
pembrolizumabem

Wynik badania KEYNOTE-654 wskazuje na
podobny zysk w DFS (HR 0,68; roZnica po 2 latach
9 pkt %) jak po zastosowaniu sunitynibu w badaniu
S-TRAC. Liczba zgondw jest niewystarczajaca dla
dokonania oceny wplywu leku na czas ogolnego
przezycia. Badanie KEYNOTE-654 ma — jak
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Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szydetko
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

dotychczas - duzo krotszy czas obserwacji niz S-
TRAC (mediana tylko 24 miesiagce).

W pofowie roku 2022 ogtoszono, ze po medianie
czasu obserwacji 37 miesiecy ipilimumab

z niwolumabem zastosowane w leczeniu
uzupetniajacym (badanie CheckMate 914) nie
wplynefy na poprawe rokowania.

Problemem sa:

- krotki czas obserwacji w badaniu KEYNOTE-654,
- niespojnosc¢ wynikow z badaniem CheckMate 914,

- toksycznosc leku, w tym toksycznosc trwafa.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewlasciwego

Problemem moze byc¢ niewfasciwa diagnostyka

Zastosowanie leku u chorych z nawrotem w postaci

bardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii?

w poréwnaniu do chorych bez przerzutow
poddawanych wytacznie nefrektomii.

zastt_:bsqwanla zwigzane o chorych z podejrzeniem obecnosci przerzutow. Nie widze izolowanych przerzu_tu/ow q_o mozgu, bo podaniu
z objeciem refundacja ocenianej stereotaktycznej radioterapii.
technologii?
By¢ moze chorzy z najwyzszym ryzykiem nawrotu tj.
pacjenci po resekcji przerzutow odlegfych. Jednak
PR L , . - w projekcie programu nie zawarto dosfownego
Czy istnieja grupy pacjentow Wieksze korzysci moga odnosic chorzy po p r}et N rjium sz Cc;% nia z badania KEYNOTE-6g 4 czyli
o specyficznej charakterystyce (tj. | nefrektomii i doszczetnym usunieciu przerzutow resekci przerzutu w ciagy yoki od wykonania
subpopulacje), ktére moga za pomoca radioterapii stereotaktycznej Brak danych ) P ag Wy

nefrektomii (chorzy M1 NED). Kryterium to — cho¢
dyskusyjne i arbitralne — zaweZa jednak grupe do
0s0b o najbardziej agresywnym przebiegu raka

i najgorszym rokowaniu i potencjalnie najwiekszym
zysku z terapii.

Czy istniejg grupy pacjentow

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

Mhniejsze korzysci (réZznica nieznamienna miedzy
immunoterapia i obserwacjg) dotycza chorych

Z ekspresjg PD-L1 ponizej 1% oraz chorych
powyZej 65. roku Zycia.

Pacjenci z innym niZ rak jasnokomorkowy
utkaniem histologicznym raka nerki

By¢ moze chorzy o najmniejszym bezwzglednym
ryzyku nawrotu.

Inne uwagi

Nie mam uwag
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Obecnie w Polsce nie ma substancji czynnych refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Wedlug zebranych wytycznych, obecnie podstawa adjuwantowego leczenia jest
leczenie objawowe. Oceniana interwencja jest wiec jedyna mozliwg opcja
terapeutyczng u pacjentow w badanym wskazaniu.
Placebo W zwiazku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktéry mogiby stanowic komparator Wybor komparatora

dla pembrolizumabu. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021
roku [Rozporzadzenie MZ 2021], ktore mowi, Ze w przypadku braku technologii
opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gfownym
komparatorem dla pembrolizumabu w praktyce klinicznej jest placebo.

uznano za prawidiowy
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab, PEM) stosowanego w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) po zabiegu nefrektomii
dorostych pacjentéw z rakiem jasnokomorkowym nerki z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka
nerki lub pacjentéw w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u ktérych wczesniej nie
stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

badania dotyczgce wylgcznie populacji
o cechach skrajnie odmiennych niz

w przypadku rasy kaukaskiej (np.
populacja azjatycka)

leczenie pooperacyjne (adjuwantowe po
Populacja zabiegu nefrektomii) u doroslych pacjentow
z jasnokomorkowym rakiem nerki*

pembrolizumab (PEM) w monoterapii badania oceniajace stosowanie PEM
Interwencja w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka i/lub komparatora w dawce i/lub -
Produktu Leczniczego [ChPL Keytrudal] sposobie podania niezgodnymi
z uwzglednionymi w Charakterystykach
Komparatory placebo Produktow Leczniczych -

» w zakresie skutecznosci:

- przezycie wolne od choroby (ang.
disease-free survival, DFS);,
- przezycie calkowite (ang. overall
survival, 0OS);
- odsetek pacjentow zyjacych i wolnych
od nawrotu choroby;
- jakos¢ zycia;
PunktylKoticows ow zakre5|g be_zple?zenstwa. ) )
- zdarzenia niepozgdane;
- powazne zdarzenie niepozadane;

- zdarzenia niepozadane zwigzane
Z leczeniem;
- przerwanie leczenia z powodu
wystepowania zdarzen niepozadanych;
- zgon z dowolnej przyczyny;
- zgon z powodu wystepowania zdarzen

niepozadanych

« do eksperymentalnej analizy skutecznosci | ¢ Podladowy i przegladowy charakter
wiaczano wylacznie randomizowane publikacji;
kontrolowane badania kliniczne, o listy do redakciji;

e do praktycznej analizy skutecznosci » badania opisowe (w tym opisy
wiaczano wylacznie badania przypadkow lub serii przypadkow);
pragmatyczne z randomizacia, « analizy post-hoc dotyczace innej
obserwacyj_ne badania kliniczne oraz subpopulacji niz pacjenci o posrednio-

Typ badan badania opisowe; wysokim i/lub wysokim ryzyku -

e analizy post-hoc dotyczace pacjentow nawrotu choroby;

0 posrednio-wysokim i/lub wysokim « badania odnoszace sig do
ryzyku nawrotu choroby; mechanizméw choroby lub

e do analizy bezpieczenstwa wiaczano mechanizmow leczenia;
randomizowane kontrolowane badania « protokoly z badan klinicznych
kliniczne, badania eksperymentalne bez (w przypadku braku dostepnosci
randomizacji, badania jednoramienne, wynikow z badania)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
badania pragmatyczne z randomizacja lub
badania obserwacyjne;
e opracowania wtorne
» doniesienia dostepne jedynie
Inne kryteria publikacja w jezyku polskim lub angielskim w postaci abstraktow konferencyjnych | -
» brak publikacji peino tekstowej

* Z uwagi na przewidywang niewielkg liczbe badan odpowiadajgca kryteriom postawionym w PICOS w przegladzie zrezygnowano
Z ograniczenia wyszukiwania ze wzgledu na ryzyko nawrotu. Dopiero na etapie wnioskowania zawezono wyniki do populacji zgodnej
Z wymaganiami.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 20.01.2022r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier),
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (pembrolizumab) oraz
wskazania (renal cell carcinoma, adjuvant). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 1.02.2023 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli dwa przeglady systematyczne z metaanaliza: Riaz 2022 i Sathianathen 2022, opublikowane po dacie
ztozenia wniosku. Odstapiono od opisywania tych opracowan, ze wzgledu na to, ze wyniki dla pembrolizumabu
pochodzity wylacznie z opisanego ponizej badania KEYNOTE-564, a pozostatle substancje wigczone
do metaanaliz nie stanowig komparatoréw w niniejszym wniosku refundacyjnym.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono jedno pierwotne badanie z randomizacja
KEYNOTE-564, dotyczace zastosowania pembrolizumabu (PEM) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow
z rakiem nerkowokomérkowym po zabiegu nefrektomii, w poréwnaniu do placebo (PLC).

Whioskodawca uwzglednit réwniez jedno opracowanie wtérne — przeglad systematyczny Laukhtina 2022.
Do publikacji, poza badaniem KEYNOTE-564, ktérego wyniki przytoczono w niniejszej analizie, nie wtaczono
innych badan dotyczacych stosowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu. Szczegétowe informacje
dotyczace przegladu Laukhtina 2022 przedstawiono w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
KEYNOTE-564 | Miedzynarodowe badanie (251 | o posrednio-wysokie ryzyko, wysokie ryzyko | - DFS
NCT03142334 | ©Srodkow w 21 krajach), wznowy lub stadium M1 NED ocenione wedlug
(Powles 2022, - badanie dwuramienne, lll fazy, klasyf kacji TNM i skali Fuhrman: Pozostate (wybrane):
abstrakt - badanie podwojnie zasSlepione; o Posrednio-wysokie ryzyko: -0S
Choueiri 2022, - randomizowane w stosunku -cecha T2, stopien 4 lub podtyp | aaenianienas
Choueiri 2021, | 1:1 (centralnie za pomoca sarkomatoidalny, NO, MO é‘g‘gg’g g%pggada"e'
abstrakt IVRS/IWRS); - cecha T3, dowolny stopien wg Fuhrmana, | Bamal
Choueiri 2021 - pacjenci byli stratyf kowani wg NO, MO
ZF;SL ?\ltgtg)su plzerfwu(t]évy (MO vs M1 o Wysokie ryzyko:
£rodro , grupa MO réwniez wg o
finansowania- statusu ECOG- - cecha T4, dowolny stopien wg Fuhrmana,
Merck Sharp - hipoteza supt;riority NO, Mo
and Dohme e ? - cecha T kazdego stopnia, dowolny stopien
- czas trwania: 30.06.2017 1. — wg Fuhrmana, N+, MO
14.06.2021 r. (ostatnia data
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty konncowe

odciecia danych; badanie

w trakcie);

- czas obserwacji: 24 mies.
(mediana, data odciecia
14.12.2020 r.), 30 mies.
(mediana, data odciecia
14.06.2021 r.);

- interwencja:

grupa badana: pembrolizumab
(PEM) w dawce 200 mg,
dozylnie co 3 tyg., maks. 17 cykli
(ok. 1 rok leczenia);

grupa kontrolna: placebo (PLC),
sdl fizjologiczna dozylnie co 3
tyg., maks. 17 cykli (ok. 1 rok
leczenia)

o M1 bez cech nowotworu (no evidence of
disease, NED): pacjenci zgtaszajacy sie nie
ty ko z pierwotnym guzem nerki, ale takze z
litymi, izolowanymi przerzutami do tkanek
migkkich, ktére moga byc¢ catkowicie wyciete:
- w momencie nefrektomii lub
- w ciagu roku po nefrektomii

» Brak wczesniejszego leczenia systemowego z
powodu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (z wyjatkiem nefrektomii
lub metastasektomii).

CzesSciowa nefroprotekcyjna lub radykalna
catkowita nefrektomia (i catkowita resekcja zmian
przerzutowych u pacjentow M1 NED) z ujemnymi
marginesami chirurgicznymi.

Nefrektomia (i metastasektomia w przypadku M1
NED) =28 dni przed podpisaniem Swiadomej
zgody i randomizacja <12 tygodni po zabiegu.

* Brak guza w ocenie badacza potwierdzony za
pomoca tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego mézgu i CAP oraz scyntygrafii
kosci <28 dni od randomizacji. Wymagane
przestanie wszystkich skanéw do centralnego
dostawcy obrazowania i potwierdzenie odbioru
przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia rane):

- Powazna operacja inna niz nefrektomia i resekcja
wczesniej istniejacych przerzutéw u pacjentow M1
NED mniej niz 12 tygodni przed randomizacja. W
przypadku powaznego zabiegu chirurgicznego,
konieczne ustapienie efektow toksycznosci i/lub
powiklan po interwencji przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania.

- Wczesniejsza radioterapia z powodu RCC.

- Istniejace przed rozpoczeciem badania przerzuty
do mézgu lub kosci.

- Resztkowa skrzeplina po nefrektomii w zyle
nerkowej lub zyle gtéwnej.

- Rozpoznany dodatkowy nowotwor ztoSliwy, ktory
postepuje lub wymaga aktywnego leczenia (z
wyjatkiem nowotworow we wczesnym stadium (rak
in situ lub stadium 1) leczone z zamiarem
wyleczenia, rak podstawnokomoérkowy skory, rak
ptaskonablonkowy skory, rak szyjki macicy in situ,
rak prostaty in situ lub rak piersi in situ po
potencjalnie leczniczej terapii).

- Historia dializy badz aktualnie wymagana dializa.
- Historia lub aktualne dowody na jakikolwiek stan,
terapie lub nieprawidtowosci laboratoryjne mogace
zakloci¢ wyniki badania, zakioci¢ udziat uczestnika
w badaniu lub sprawiajgce, ze udziat w badaniu nie
bedzie w najlepszym interesie pacjenta.

- Zaburzenia psychiczne lub uzaleznienia, mogace
zakloécac przebieg badania w opinii badacza.

- Wczesniejszy przeszczep litego narzadu.

Liczba pacjentéw: 994
Grupa PEM: 496
Grupa PLC: 498

Utrata pacjentéw z badania:

- Grupa PEM od czasu randomizacji: n=198/496
(40%) (przyczyny: 51 (26%) nawr6t choroby, 105
(53%) zdarzenia niepozadane, 26 (13,0%)
wycofanie zgody na udziat w badaniu, 16 (8%)
decyzja lekarzal/inne przyczyny.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe

- Grupa PLC (od czasu randomizacji): n=132/498
(27%) (przyczyny 101 (77%) progresja choroby, 11
(8%) zdarzenia niepozadane, 12 (4,6%) progresja
kliniczna, 12 (9%) wycofanie zgody na udziat w
badaniu, 8 (6%) decyzja lekarza/inne powody
Skroty: DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival), IVRS — interaktywny system odpowiedzi glosowej; IWRS —
zintegrowany system odpowiedzi internetowej; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PEM — pembrolizumab; PLC — placebo; NED
— brak dowodow choroby (ang. no evidence of disease)

Szczegobtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziatach 3.2.3 oraz 22 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanego badania KEYNOTE-564 zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng badanie
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w kazdej z domen. Ocena przeprowadzona przez
whnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu badania pierwotnego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- Zaslepienie P 2
Bacanie | Randomizaca | NNl | oadscryi | Zesemens | Nikomelone | Sesktune
1 pacjentow Y P
KEYNOTE-564 niskie niskie Niskie niskie niskie Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Do ograniczen badania KEYNOTE-564 nalezy przedtuzenie naboru pacjentéow do badania, co skutkowafo
cenzorowaniem duzej ilosci danych po przekroczeniu dwuletniego okresu obserwacji. Obecnie dostepne
wyniki pochodzg z pierwszych z zaplanowanych analiz badania, co wigze sie m.in. z niepefnymi danymi
dotyczgcymi odsetka definitywnie wyleczonych pacjentéw i wptywu na OS. Jak wskazujg autorzy publikacji
Choueiri 2022 ostateczna analiza OS nastgpi dopiero po odnotowaniu 200 zdarzeniach OS.
W zaktualizowanej analizie odnotowano ich tylko 66. Mediany DFS oraz OS nie zostaly osiggniete w Zadnej
z badanych grup. Poréwnanie median nie jest jednak konieczne do wnioskowania o skutecznosci badanego
leku, a dostepne po pierwszej analizie wartosci HR dla DFS i OS wskazujg na wyrazng przewage terapii
PEM nad placebo.

Komentarz analityka Agenciji:

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz wyniki DFS byly raportowane wytacznie przez badaczy, nie za$ centralnie,
co moze przektadaé sie na ich ocene.

e Dodatkowo badana populacja w badaniu KEYNOTE-564 charakteryzowata sie wysokag heterogenicznoscig
pod wzgledem ryzyka wystagpienia nawrotu choroby. Okofo 86% wigczonych do badania pacjentow, zaréwno
w grupie PEM, jak i placebo, reprezentowato populacje MO o poSrednio-wysokim ryzyku nawrotu choroby,
podczas gdy MO o wysokim ryzyku nawrotu wystepowafo u okoto 8% z nich. W zaktualizowanej analizie
obejmujgcej 30-miesieczny okres obserwacji zaprezentowano wyniki w zakresie DFS dla kazdej z tych
populacji.

414 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Gféownym ograniczeniem niniejszej analizy jest mata liczba badan dotyczgcych oceny skutecznosci PEM
w terapii adjuwantowej u pacjentéow z rakiem jasnokomdrkowym nerki, z wysokim ryzykiem nawrotu
po nefrektomii — zidentyfikowano jedno badanie RCT (KEYNOTE-564). Jest to jednak poprawnie
zaprojektowane badanie RCT Il fazy, o niskim ryzyku bfedu systematycznego wg skali Cochrane,
obejmujgce dodatkowo liczng populacje — 994 pacjentéw. Nalezy takze zauwazyc, iz w praktyce klinicznej
brak jest alternatywnej metody leczenia adjuwantowego pacjentéow w analizowanym wskazaniu. Dlatego
mozliwe byfo wykonanie poréwnania wytgcznie z placebo, w ktorym PEM uzyskafo istotng statystycznie
przewage w zakresie kluczowych punktéw koricowych.
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e Dodatkowo, na dzien przygotowania ninigjszej analizy nie odnaleziono badan z zakresu skutecznosci
praktycznej zastosowania PEM we wnioskowanym wskazaniu. Wynika to z faktu, iz PEM jest technologig
nowo zarejestrowang w analizowanym wskazaniu. Ponadto, na podstawie badan skutecznosci
eksperymentalnej nalezy uznac, iz w praktyce klinicznej PEM jest skuteczny w leczeniu adjuwantowym
pacjentow z RCC.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzato$¢ wynikow badania KEYNOTE-564. Zgodnie
z informacja przedstawiona na stronie clinicaltrials.gov badanie jest w toku, wiec ostateczna analiza danych
bedzie mozliwa dopiero w perspektywie kilku lat. Na podstawie dostepnych obecnie danych uzasadnione wydaje
sie by¢ stwierdzenie, ze stosowanie PEM wydluza DFS w poréwnaniu do placebo, jednak nie mozna
jednoznacznie odniesé tego do OS. Oparcie analizy klinicznej wytacznie na jednym badaniu charakteryzujacym
sie niedojrzatymi danymi ogranicza mozliwo$¢ petnego wnioskowania na temat skutecznosci pembrolizumabu
we wnioskowanej populacji. Nalezy rowniez podkresli¢, iz w rekomendacji NICE z 2022 r. takze zwrdcono uwage
na niedojrzate dane z badania KEYNOTE-564, aczkolwiek ostateczna analiza zaplanowana na rok 2024 moze
nie dostarczyé¢ lepszych danych od tych dostepnych obecnie. Mimo powyzszego ograniczenia, komisja NICE
uznata, ze pembrolizumab obniza ryzyko nawrotu w poréwnaniu do placebo w ocenianej populaciji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu KEYNOTE-564 pierwszorzedowym punktem korncowym byto przezycie wolne od choroby (ang.
disease free survival, DFS). Jako drugorzedowe punkty koncowe wskazano przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) oraz jako$¢ zycia (wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO)).

Dane raportowano dla dwéch horyzontéw czasowych:

e data odciecia danych 14 grudnia 2020 r. — mediana czasu obserwacji 24,1 mies. (95%CI: 14,9-41,5) dla
obu grup (publikacja Choueiri 2021);

e data odciecia danych 14 czerwca 2021 r. — mediana czasu obserwacji 30,1 mies. (IQR 20,8-47,5) dla obu
grup (publikacja Powles 2022).

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Gtéwnym punktem koncowym byto przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS) definiowane
jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego miejscowego nawrotu raka nerki badz wystapienia
przerzutéw lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej (w ocenie badacza).

Wyniki badania KEYNOTE-564 wykazaty IS diuzsze DFS w grupie stosujacej PEM wzgledem grupy stosujacej
PLC w populacji ogélnej w 24. miesiecznym (HR=0,68, 95%CI: 0,53; 0,87, p=0,002) oraz w 30. miesiecznym
okresie obserwacji (HR=0,63, 95%CI: 0,50; 0,80, p<0,0001). Mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata
osiggnieta w zadnej z grup.

Tabela 14. Oszacowane odsetki pacjentow, ktorzy przezyli i pozostawali wolni od nawrotu choroby w populacji
ogolnej dla poréwnania PEM vs PLC

Punkt Kofico Mediana okresu % (95% CI) HR (95% Cl),
wy obserwacji [mies.] PEM PLC P
24* 77,3(72,8; 81,1) 68,1 (63,5: 72,2)* 0,68 (3532;*0,87),
DFS ’
30 75,2 (70,8; 79,1)" 65,5 (60,9; 69,7)" 0,63 (0,50; 2.50)

* na podst. Choueiri 2021;
A na podst. Powles 2022;

AN na podst. Choueiri 2022
Skréty: Cl — przedziat ufnosci; DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival), HR — iloraz ryzyka; PEM — pembrolizumab;
PLC - placebo
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(number censored)
Pembrolizumab 496 (0) 458 (16) 416 (23) 398(30) 361(43) 255(139) 135(251) 77 (307) 37 (345) 0(382) 0(382)
Placebo 498 (0) 437 (6) 389(7) 356 (11) 325(23) 230(109) 125(209)  74(258) 33(298) 1(328) 0(329)

Wykres 1. Przezycie wolne od choroby w populacji ogéinej [Powles 2022]

Odnotowano réwniez IS diuzszy DFS w grupie stosujacej PEM wzgledem PLC w subpopulacjach:

z ryzykiem nawrotu M1 NED.

ze statusem przerzutéw MO w 24. mies.;
ze statusem przerzutéw M1 NED w 24. mies.;
po catkowitej nefrektomii w 24. mies. i 30. mies.;

z posrednio-wysokim ryzykiem nawrotu;

z tacznym pozytywnym wynikiem PD-L1 21 w 24. mies. i 30. mies.;

Mediane DFS wyznaczono jedynie dla subpopulacji z wysokim ryzykiem nawrotu. W grupie stosujacej PEM
wyniosta ona 22,4 mies., w grupie stosujacej PLC 11,4 mies.

Brak IS réznic w zakresie DFS obserwowano w podgrupach pacjentéw z tacznym pozytywnym wynikiem PD-L1
na poziomie <1 oraz po nefrektomii czesciowej.

Szczegoty zaprezentowano ponizej.

Tabela 15. Przezycie wolne od choroby dla poréwnania PEM vs. PLC w subpopulacjach

Punkt . Mediana okresu n/N .
koncowy SLARIEIoED obserwacji [mies.] PEM | PLC HR (95% CIy*
] 24* 421237 0,83 (0,45; 1,51)
<
taczny 307 19/124 | 25113 0,68 (0,37: 1,24)
pozytywny N
wynik PD-L1 1 24 215/748 0,67 (0,51; 0,88)
>
30° 93/365 | 143/383 0,63 (0,49; 0,82)
oFs Status MO 24 234/936 0,74 (0,57; 0,96)
przerzutow M1 NED 24* 26/58 0,29 (0,12; 0,69)
_ 24 10075 0,22 (0,05: 1,04)
Czesciowa - -
Rodzej 30 31 | ems 0,22 (0,05; 1,04)
nefrektomii ' 24* 250/919 0,72 (0,56; 0,93)
Catkowita
300 112/459 | 161/460 0,66 (0,52; 0,85)

* na podst. Choueiri 2021;
A na podst. Powles 2022;
# nie raportowano wartosci p

Skréty: Cl — przedziat ufnosci; DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival), HR — iloraz ryzyka; NED — brak dowodow
choroby (ang. no evidence of disease), PEM — pembrolizumab; PLC — placebo
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Tabela 16. Przezycie wolne od choroby dla poréwnania PEM vs. PLC w subpopulacjach ze wzgledu na ryzyko nawrotu
dla okresu obserwacji 30 mies. [Powles 2022]

koncowy |  ryzuko nawrots . u — :::ana ;e [m:c'] HR (95% CI)?
posrednio-wysokie 81,1 72,0 NW NW (40,5; NW) 0,68 (0,52; 0,89)
DFS wysokie 487 35,4 24(111NW) | 114 (2,9 NW) 0,60 (0,33: 1,10)
M1 NED 78.4 37.9 NW (257:NW) | NW (5,6; NW) 0,28 (0,12; 0,66)

* nie raportowano wartosci p
Skréty: Cl — przedziat ufnosci; DFS — przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival), HR — iloraz ryzyka; NED — brak dowodow
choroby (ang. no evidence of disease); NW — nie wyznaczono; PEM — pembrolizumab; PLC — placebo

Drugorzedowy punkt koncowy

Drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) definiowane jako czas
od randomizacji do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata wyznaczona w zadnej z grup.

Tabela 17. Przezycie catkowite dla poréwnania PEM vs. PLC w populacji ogdlnej

w % (95% CI) o
. Okres obserwacji ° HR (95% Cl),
Punkt koncowy [mies.] — = p
. g 0,54 (0,30; 0,96),
24 96,6 (94,3; 98,0) 93,5 (90,5; 95,6) 0,0164*
oS 0,52 (0,31; 0,86)
30 95,7 (93,3; 97,2) 91,4 (88,3;93,7) ’ 0'0’0 a8

* wartosc p nie przekroczyta ustalonej wczesniej granicy p-value dla istotnosci statystycznej (p-value raportowano w publikacji Choueiri 2022).
** wartoS¢ p nie przekroczyta jednostronnej granicy wartosci p wynoszacej 0,000095, nie mozna stwierdzi€ istotnosci statystycznej [Choueiri
2022, Powles 2022]

Skréty: Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PEM — pembrolizumab; PLC — placebo

Oszacowane odsetki przezycia dla 24-miesiecznego horyzontu czasowego wyniosty 96,6% i 93,5%, za$ dla
30-miesiecznego 95,7% i 91,4% odpowiednio w grupie PEM i PLC.

Do momentu pierwszego odciecia danych (14.12.2020 r., mediana obserwacji 24 miesigce) odnotowano 18
zgonow w grupie pacjentow stosujacych PEM oraz 33 zgony w grupie pacjentéow stosujgcych PLC. Do momentu
drugiego odciecia danych (14.06.2021 r., mediana obserwacji 30 miesiecy) odnotowano 23/496 zgony (5%)
w grupie pacjentéw stosujacych PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentéw stosujacych PLC. Ustalono,
ze do ostatecznej analizy przezycia potrzebne jest 200 zdarzen (w momencie ostatniego odciecia danych
odnotowano 66 zgonow).

Jakosé zycia (wyniki raportowane przez pacientéw (ang. Patient-Reported Qutcomes, PRO))

Jakosé zycia w ocenie pacjentéw byta oceniana przy pomocy dwéch kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny
PF i GHS/QoL) oraz FKSI-DRS.

EORTC-QLQ-C30 jest powszechnie stosowanym instrumentem HRQoL specyficznym dla choroby
nowotworowej, ktory zawiera 30 pozycji i mierzy pie¢ wymiaréw funkcjonalnych, odnoszacych sie do m.in.:
funkcjonowania; trzy pozycje dotyczace objawoéw, szes¢ pojedynczych pytan oceniajacych objawy chorobowe,
oraz skale globalnego stanu zdrowia i QoL. Skala obejmuje punktacje w zakresie od 0 do 100. Wyzsza punktacja
w zakresie funkcjonowania reprezentuje wysoki poziom funkcjonowania, wysoki wynik dla globalnego stanu
zdrowia (QoL) reprezentuje wyzszy poziom jakosci zycia. Natomiast wysoki wynik dla skali objawéw reprezentuje
wysokKi poziom pogorszenie w zakresie wystepowania objawéw choroby.

Skala FKSI-DRS (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index, Disease-Related
Symptoms) oceniajaca jakos¢ zycia u pacjentéw z rakiem nerki sktada sie z 9 pytan dot. objawdw choroby. Skala
przyjmuje wartosci od 0-36, gdzie 36 oznacza najlepszy mozliwy wynik (brak objawéw) a 0 najgorszy mozliwy
wynik.

Pacjenci wypetniali ankiety na poczatku badania (EORTC-QLQ-C30: 438/484 pacjentéw z grupy PEM i 450/493
z grupy PLC; FKSI-DRS: 435/483 pacjentéw z grupy PEM i 447/493 z grupy PLC) oraz po 52 tygodniach leczenia
(EORTC-QLQ-C30: 301/484 pacjentéw z grupy PEM i 325/493 z grupy PLC; FKSI-DRS: 300/483 pacjentéw
z grupy PEM i 328/493 z grupy PLC).
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Wyniki redniej roznicy pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartoécig uzyskang w 52. tygodniu badania metodg
najmniejszych kwadratéw dla kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 (domeny PF i GHS/QoL) oraz FKSI-DRS
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Zmiana oceny jakosci zycia pacjentoéw dla poréwnania PEM vs PLC w populacji ogolnej
Roéznica LSM (95% ClI)

Punkt koncowy
PEM PLC
PF* -1,81(-3,19; -0,43) -0,90 (-2,23; 0,44)
EORTC-QLQ-C30
GHS/QoL** 425 (-6,32; -2,19) -1,68 (-3,69; 0,32)

FKSI-DRS*

1,12 (-1,53; -0,71)

-0,45 (-0,84; -0,05)

* Choueiri 2021

** Choueiri 2021 PRO

Skroty: Cl — przedziat ufnosci; GHS/QoL — ogolny stan zdrowia/jakoS¢ zycia (ang. global health status/quality of life); LSM —metoda
najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares method); PEM — pembrolizumab; PF — sprawnos¢ fizyczna; PLC — placebo

Nie zaobserwowano Klinicznie istotnych zmian dla zadnego z kwestionariuszy (klinicznie istotne zmiany dla
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynosza =10 punktéw oraz =3 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS).

421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa witaczono wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke (mediana
dawek :17 (IQR 0-17) w obu grupach) PEM lub PLC (odpowiednio 488 i 496 pacjentow). Mediana czasu leczenia
wyniosta 11,1 mies. (IQR 0,0-14,3) w grupie PEM oraz 11,1 mies. (IQR 0,0-15,4) w grupie PLC.

Zdarzenia niepozadane byly rejestrowane od randomizacji do 30 dni po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem
powaznych zdarzen niepozadanych, ktére rejestrowano do 90 dni po zakoriczeniu terapii.

Wiekszos¢ przytoczonych danych dotyczacych wystepowania zdarzen niepozgdanych pochodzi z publikacji
Choueiri 2021 (dla poszczegélnych zdarzen niepozgdanych wymieniono te, ktére wystapity u co najmniej 10%
pacjentéw). W publikacji Powles 2022 wskazano, ze profil bezpieczenstwa byt zgodny z dotychczas
raportowanymi danymi i nie wystapity nowe, istotne dla analizy bezpieczenstwa zdarzenia.

Tabela 19. Wyniki dla poréwnania PEM vs. PLC dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu

KEYNOTE-564

n/N (%)
Punkt koncowy OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNH (95% CI)
PEM PLC
Zdarzenia niepozadane z dowolnej przyczyny
AEs o dowolnym stopniu 2,54 (1,45; 4,46), 5,18 (2,17, 8,19), 19,30
nasilenia 470/488 (96,3) | 452/496 (91,1) 0,0012 0,0007 (12,21; 46,02)
] 2,22 (1,65; 2,99), 14,64 (9,29; 19,98), 6,83
AEs w stopniu 3.-5. 158/488 (32,4) | 88/496 (17,7) <0,0001 <0.0001 (5,01 10,76)
Przerwanie leczenia z powodu 12,68 (6,53; 24,62), 18,68 (14,88; 22,48), 5,35
AEs 101/488 (20.7) |  10/496(2,0) <0,0001 <0,0001 (4,45 6,72)
2,03 (1,42; 2,89), 9,20 (4,66; 13,74), 10,87
SAE 100/488 (20,5) | 56/496 (11,3) 0,0001 '0001 (7.28: 21 ,44)
Przerwanie leczenia z powodu 10,96 (4,33; 27,76), 9,03 (6,23; 11,84), 11,07
SAE 49/488 (10,0) |  5/496 (1,0) <0,0001 <0,0001 (8,45; 16,06)
Zgony zwigzane z AEs 2/488 (0,2) 1/496 (0,2) - - -
Poszczegolne zdarzenia niepozadane z dowolnej przyczyny (u 210% pacjentow)
h 1,32 (1,00; 1,76), 5,52 (-0,02; 11,06), -
Zmeczenie 145/488 (29,7) | 120/496 (24,2) 0,0513 0,0507
] 1,18 (0,88; 1,58), 3,03 (-2,30; 8,36),
Biegunka 124/488 (25,4) | 111/496 (22,4) 0,2652 0,2648 -
o 1,95 (1,40; 2,73), 9,64 (4,88; 14,40), 10,37
Swiad 111/488 (22,7) | 65/496 (13,1) 0,0001 0,0001 (6,94: 20,49)
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nIN (%)
Punkt kofico OR (95% Cl), RD (95% CI), NNH (95% CI
wy = e (95% Cl), p (95% Cl), p (95% CI)
o 1,23 (0,90: 1,68), 3,38 (-1,66: 8,42),
Bl stawow 108/488 (22,1) | 937496 (18.8) oy 0 1002 ;
Niedoczynnosé tarczyey | 1031488 (21.1) | 181496 36) | 710 ‘;‘52033011"93” 1748 (<1§ b5006121’45)’ @ t‘>56'-772 41)
2,10 (1,46; 3,01), 9,40 (4,92; 13,87), 10,64
Wysypka 98/488 (20,1) | 53/496 (10,7) (0,0001 ) (<0’0001 ) 21200
. 1,83 (1,25; 2,68), 6,72 (2,53; 10,91), 14,89
Nudnosci 80/488 (16,4) | 48/496 (9,7) ek , 17 2050
1,65 (1,12; 2,41), 5,49 (1,33; 9,66), 18.20
Kaszel 76/488 (15,6) | 50/496 (10,1) 0 on6e 0 0058 (1035 75.46)
Bl glowy 69/488 (14.1) | 62/496 (12.5) 115 g)ffg; .67), 1,64 (62&%;25’89)' ]
B 66,77 (9,21; 484,08), | 11,68 (8,79; 14,58), 8,56
Nadczynnosé tarczycy 58/488 (11.9) | 1/496 (0,2) ’ (<6,odo1 ) <(0,0001 ) 686 11.38)
. 1,46 (0,93; 2,28), 2,99 (:0,54: 6,52),
Astenia 50/488 (10.2) | 36/496 (7,3) 0.0066 0.0070 )
Zwiekszenie stezenia 1,23 (0,80; 1,90), 1,78 (-1,86; 5,42),
kreatyniny we krwi 50/488 (10,2) | 42/496(8,5) 0,3388 ) -
Bol plecow 49488 (10,0) | 64/496 (129) | 7% 020 112) 2.80L6.8% 1.11) ;
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
TRAE o dowolnym stopniu 3,30 (2,49; 4,37), 25,67 (19,99; 31,35), 3,90
nasilenia 386/488 (79,1) | 265/496 (53,4) <0,0001 <0,0001 (3,19: 5,00)
TRAE o nasileniu od 3. do 5. 18,97 (8,22; 43,79), | 17,64 (14,04; 21,24), 5,67
stopnia 92/488 (18,9) | 6/496(1,2) <0,0001 <0,0001 @4.71-712)
Przerwanie leczenia z powodu 35,16 (11,04; 112,00), 17,02 (13,57; 20,47), 5,88
TRAE 86/488 (17,6) |  3/496 (0,6) <0,0001 <0,0001 (4,89: 7,37)
SAE zwiazane z leczeniem | 59/488 (12,1) | 1/496(02) | 5808 963366‘193’44)’ 11,89 23’339014'81” © 758_"111 5
169/488" sooer (5 | 853 (661:1297), | 28,78 (24,08 33.48), 347
AEs dowoinego stopnia (34.6) ' <0,0001 <0,0001 (2,99- 4.15)
o podiozu immunologicznym 174/488" | ) oo 6oy | 753(5.08:11,17), | 28,80 (24,00; 33,60), 3,50
(35.7) : 0,0000 0,0000 (3,03: 4,15)
*Choueiri 2021
** Powles 2022

Skroéty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentow, u
ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); OR —
iloraz szans (ang. odds ratio);, PEM — pembrolizumab; PLC — placebo; RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference), SAE — powazne zdarzenia
niepozadane (ang. serious adverse event), TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event)

U wiekszosci pacjentéw w obu grupach wystapity zdarzenia niepozadane (96,3% w grupie PEM, 91,1% w grupie
PLC). Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, IS
wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych w stopniu 3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozgdanych oraz przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen
niepozadanych w grupie stosujacej PEM wzgledem PLC.

Wsérod poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny odnotowanych w okresie obserwacji
stwierdzono IS wieksze ryzyko wystapienia: $wigdu, wysypki, nudnosci, kaszlu oraz niedoczynnosci lub
nadczynnoéci tarczycy w grupie stosujacej PEM wzgledem PLC. Nie stwierdzono IS réznic w czestosci
wystepowania: zmeczenia, biegunki, bolu stawoéw, bolu gtowy, astenii, bolu plecéw oraz zwiekszenia stezenia
kreatyniny we krwi.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stwierdzono IS wieksze ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia zwigzanych zleczeniem, zdarzen niepozadanych
w stopniu 3.-5. zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych
o dowolnym stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC.
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu.

4222. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Keytruda

Tabela 20. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) i czesto (21/100 do <1/10) u pacjentéow
stosujacych pembrolizumab w monoterapii*

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc Dziatania niepozadane

wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto zapalenie pluc

Bardzo czesto Niedokrwistos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego - — -

Czesto trombocytopenia, neutropenia, limfopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto reakcja zwiazana z infuzjq dozylng'

Bardzo czesto niedoczynnos¢ tarczycy?
Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto nadczynnos¢ tarczycy

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos¢

Bardzo czesto bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto zawroty glowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto suchos¢ oczu
Zaburzenia serca Czesto zaburzenia rytmu sercat (w tym migotanie przedsionkow)
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Bardzo czesto dusznos¢, kaszel
piersiowej i Srodpiersia Czesto zapalenie pluc®

Bardzo czesto biegunka, bél brzucha*, nudnosci, wymioty, zaparcia
Zaburzenia zotadka i jelit — — -

Czesto zapalenie jelita grubego®, suchos¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czesto zapalenie watroby®

Bardzo czesto Swiad’, wysypka®

Zaburzenia skory i tkanki podskomej cigzkie reakcje skome®, rumien, zapalenie skory, suchosé skory,

Czesto bielactwo'®, wyprysk, lysienie, tradz kopodobne zapalenie skory
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czesto béle migsniowoszkieletowe'", bol stawow
facznej Czesto zapalenie migsni'?, bole konczyn, zapalenie stawow™
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Bardzo czesto zmeczenie, astenia, obrzek', goraczka
podania Czesto objawy grypopodobne, dreszcze
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
Badania diagnostyczne Czesto aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie

aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, hiperkalcemia, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
* Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w powyzszej tabeli moga nie by¢ w petni zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywolane choroba zasadnicza lub stosowaniem innych produktow leczniczych w skojarzeniu.
1 Na podstawie standardowych zapytan dotyczgcych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.

Nastepujace terminy oznaczajg grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
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! reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwosé, reakcja
nadwrazliwosci zwigzana z infuzjg dozylng, zesp6t uwalniania cytokin i choroba posurowicza)

2 niedoczynnos$¢ tarczycy (obrzek sluzowaty i niedoczynnosé tarczycy o podtozu immunologicznym)

8 zapalenie ptuc (Srodmigzszowa choroba ptuc, organizujgce sig zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym i choroba ptuc
0 podtozu immunologicznym)

4 bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)

5 zapalenie jelita grubego (m kroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz autoimmunologiczne
zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

6 zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podfozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby
oraz ostre zapalenie watroby)

" $wigd (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wigd narzadow piciowych)

8 wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzgca
wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzgdéw ptciowych)

9 ciezkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajgca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: pecherzowe oddzielanie sie naskoérka,
zluszczajgce zapalenie skory, uogolnione ztuszczajgce zapalenie skéry, rumien wielopostaciowy, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej,
pemfigoid, $wiad, $wigd narzadéw piciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka
krostkowa, martwica skéry i wykwity skérne na podfozu toksycznym)

10 pielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)

11 pdle miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bdle miesniowokostne klatki piersiowej
i krecz szyi)

12 zapalenie migsni (bol migsni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

13 zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy)

14 obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdiniony, nadmierna ilo$¢ ptynow w organizmie, zatrzymanie ptyndw w organizmie, obrzek powiek
i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa (URPL, EMA, FDA, WHO) zostaty przedstawione w AKL
wnioskodawcy rozdz. 18.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki randomizowanego badania KEYNOTE-564,
poréwnujgcego pembrolizumab z placebo w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) dorostych pacjentéw
z rakiem jasnokomorkowym nerki, po zabiegu nefrektomii, z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy
raka nerki lub pacjentéw w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u ktérych wczesniej nie
stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

W badaniu KEYNOTE-564 pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od choroby (ang.
disease free survival, DFS). Jako drugorzedowe punkty koncowe wskazano przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) oraz jako$¢ zycia (wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO)).

Dane raportowano dla dwoch horyzontéw czasowych:

o data odciecia danych 14 grudnia 2020 r. — mediana czasu obserwacji 24,1 mies. (95%Cl:14,9-41,5) dla
obu grup (publikacja Choueiri 2021);

o data odciecia danych 14 czerwca 2021 r. — mediana czasu obserwacji 30,1 mies. (IQR 20,8-47,5) dla obu
grup (publikacja Powles 2022).

Przezycie wolne od choroby definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego
miejscowego nawrotu raka nerki bgdz wystgpienia przerzutéw lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci
od tego, co nastgpi wczesniej (w ocenie badacza).

Wykazano IS dtuzsze DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem grupy stosujgcej PLC w populacji ogolnej w 24.
miesiecznym (HR (95% CI) = 0,68 (0,53; 0,87)) i w 30. miesiecznym okresie obserwacji (HR (95% CI) = 0,63
(0,50; 0,80)).

Odnotowano réwniez IS dtuzszy DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC w subpopulacjach:

e 2z igcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 21 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,67 (0,51; 0,88)) i 30. mies.
(HR (95% CI) = 0,63 (0,49; 0,82));

e ze statusem przerzutow M0 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,74 (0,57; 0,96));
e ze statusem przerzutéw M1 NED w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,29 (0,12; 0,69));

e po catkowitej nefrektomii w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,72 (0,56; 0,93)) i 30. mies. (HR (95% CI) = 0,66
(0,52; 0,85));

ez posrednio-wysokim ryzykiem nawrotu (HR (95% CI) = 0,68 (0,52; 0,89));
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e zryzykiem nawrotu M1 NED (HR (95% CI) = 0,28 (0,12; 0,66)).

Mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata osiggnieta w zadnej z grup w populacji ogélnej. Mediane DFS
osiggnieto jedynie dla subpopulacji z wysokim ryzykiem nawrotu. W grupie stosujgcej PEM wyniosta ona 22,4
mies. (95% CI: 11,1; nie wyznaczono), w grupie stosujgcej PLC 11,4 mies. (95% CI: 2,9; nie wyznaczono).

Oszacowane odsetki przezycia catkowitego dla 24-miesiecznego horyzontu czasowego wyniosty 96,6% i 93,5%,
zas dla 30 miesiecznego 95,7% i 91,4% odpowiednio w grupie PEM i PLC.

Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 30 miesiecy, oszacowana redukcja ryzyka zgonu
wyniosta 48% (HR=0,52; 95%CI: 0,31; 0,86, p=0,0048). Jednoczes$nie uzyskany wyniki nie osiggngt poziomu
istotnosci statystycznej (nie przekroczono wczesniej zdefiniowanej wartosci p < 0,000095 dla istotnosci
statystycznej).

Do momentu pierwszego odciecia danych (14.12.2020 r., mediana obserwacji 24 miesigce) odnotowano 18
zgondw w grupie pacjentéw stosujgcych PEM (4%) oraz 33 zgony w grupie pacjentéw stosujgcych PLC (7%). Do
momentu drugiego odciecia danych (14.06.2021 r., mediana obserwacji 30 miesiecy) odnotowano 23/496 zgony
(5%) w grupie pacjentéw stosujgcych PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentéw stosujgcych PLC.
Ustalono, ze do ostatecznej analizy przezycia potrzebne jest 200 zdarzen (w momencie ostatniego odciecia
danych odnotowano 66 zgondw).

Jakos$¢ zycia w ocenie pacjentow byta oceniana przy pomocy dwéch kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny
PF i GHS/QoL) oraz FKSI-DRS.

Pacjenci wypetniali ankiety na poczatku badania (EORTC-QLQ-C30: 438/484 pacjentéw z grupy PEM i 450/493
z grupy PLC; FKSI-DRS: 435/483 pacjentow z grupy PEM i 447/493 z grupy PLC) oraz po 52 tygodniach leczenia
(EORTC-QLQ-C30: 301/484 pacjentow z grupy PEM i 325/493 z grupy PLC; FKSI-DRS: 300/483 pacjentow
Z grupy PEM i 328/493 z grupy PLC).

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian dla zadnego z kwestionariuszy (klinicznie istotne zmiany dla
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynoszg 210 punktéw oraz =23 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS).

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke (mediana
dawek: 17 (IQR 0-17) w obu grupach) PEM lub PLC (odpowiednio 488 i 496 pacjentéw). Mediana czasu leczenia
wyniosta 11,1 mies. (IQR 0,0-14,3) w grupie PEM oraz 11,1 mies. (IQR 0,0-15,4) w grupie PLC. Zdarzenia
niepozgdane byly rejestrowane od randomizacji do 30 dni po zakonczeniu terapii, z wyjgtkiem powaznych zdarzen
niepozadanych, ktére rejestrowano do 90 dni po zakonczeniu terapii.

U wiekszosci pacjentdw w obu grupach wystgpity zdarzenia niepozgdane (96,3% w grupie PEM, 91,1% w grupie
PLC). Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, IS
wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w stopniu 3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzeh
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozgdanych oraz przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen
niepozadanych w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC.

Wsrdd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny odnotowanych w okresie obserwacji
stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia: swigdu, wysypki, nudnosci, kaszlu oraz niedoczynnosci lub
nadczynnosci tarczycy w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC. Nie stwierdzono IS réznic w czestosSci
wystepowania: zmeczenia, biegunki, bélu stawdw, bolu gtowy, astenii, boélu plecéw oraz zwigkszenia stezenia
kreatyniny we krwi.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzeh niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia zwigzanych zleczeniem, zdarzen niepozgdanych
w stopniu 3.-5. zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych
o dowolnym stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzato$¢ wynikéw badania KEYNOTE-564, ktére nie
zostato zakonczone (nie sg rekrutowani nowi pacjenci, jednak nadal trwa obserwacja po terapii). Na podstawie
dostepnych obecnie danych uzasadnione wydaje sie by¢ stwierdzenie, Zze stosowanie PEM wydtuza DFS
w poréwnaniu do placebo, jednak nie mozna jednoznacznie odnie$¢ tych wynikéw do OS. Nie wyznaczono
median czasu przezycia wolnego od choroby ani przezycia catkowitego. Nalezy rowniez podkresli¢ ograniczenia
samego badania zwigzane z wysokg heterogenicznoscig populacji pod wzgledem ryzyka nawrotu (znaczne
réznice w liczebnosci pacjentow w grupach posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka nawrotu). Oparcie analizy
klinicznej wytacznie na jednym badaniu charakteryzujagcym sie niedojrzatymi danymi ogranicza mozliwosc
petnego wnioskowania na temat skutecznosci pembrolizumabu we wnioskowanej populacji. Nalezy rowniez
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podkresli¢, iz w rekomendaciji NICE z 2022 r. takze zwrdocono uwage na niedojrzate dane z badania KEYNOTE-
564, aczkolwiek ostateczna analiza zaplanowana na rok 2024 moze nie dostarczyé¢ lepszych danych od tych
dostepnych obecnie. Mimo to, komisja NICE uznata, ze pembrolizumab obniza ryzyko nawrotu w poréwnaniu
do placebo i zarekomendowata jego stosowanie w ocenianej populac;ji.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej, jednak nalezy podkresli¢, ze Keytruda zostata zarejestrowana
we wnioskowanym wskazaniu przez EMA w styczniu 2022 r., a przez FDA w grudniu 2021 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/69



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4231.62.2022

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjami elektronicznymi analizy ekonomicznej i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab, PEM) w leczeniu
uzupetniajacym raka nerki u dorostych pacjentéw po nefrektomii z rakiem nerkowokomérkowym z komponentg
jasnokomérkowsg, w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztéw-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje Keytruda (pembrolizumab) poréwnano z placebo (placebo w pofgczeniu
ze standardowg opiekg medyczng).

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Ze wzgledu na fakt, iz wniosek dotyczy finasowania PEM w ramach programu lekowego, brak jest wspoiptacenia
pacjenta. Z tego wzgledu perspektywa wspdlna nie zostata wyodrebniona, za$ wyniki uzyskane z perspektywy
pfatnika mozna traktowac jako wyniki takze dla perspektywy wspdlnej.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy 41,1 lat.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zagranicznego, ktéry dostosowano
do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztéw
jednostkowych, tablic trwania Zycia oraz dyskontowania. Model przygotowano w programie Microsoft Office Excel.

Analize oparto na modelu Markowa, w ktérym uwzgledniono cztery wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:
wolny od choroby, regionalny nawrét choroby, przerzuty odlegte, zgon. W modelu wyodrebniono dwa stany
zdrowia dotyczace nawrotu choroby, tj. nawrét regionalny lub odlegte przerzuty, co wynika z faktu,
iz pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu KEYNOTE-564, tj. przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease
fee survival) uwzgledniat dwa powyzsze typy nawrotu choroby.

Jako kluczowe dla wynikow analizy wskazano trzy przejscia od stanu otwierajgcego model, tj. stan wolny
od choroby.

Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu otwierajgcego model — wolny od choroby byty oszacowane na podstawie
analizy przezycia przeprowadzonej w oparciu o indywidualne dane pacjenta z badania KEYNOTE-564
wykorzystujgc parametryczne modelowanie wielostanowe.

Modele parametryczne byty wykorzystane do oszacowania przyczynowo-swoistego ryzyka dla kazdego z przejs¢
miedzy stanami zdrowia (tj. wolny od choroby -> nawrét regionalny; wolny od choroby -> odlegte przerzuty oraz
wolny od choroby -> zgon) w ciggu okre$lonego czasu, dla kazdego z ramion badania (pembrolizumab lub
placebo).

Do obliczeh wybrano parametryczne modele proporcjonalnego hazardu ze zmiennym w czasie efektem
klinicznym (przed i po roku). W tym podejsciu dla prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami dopasowano
model proporcjonalnego ryzyka, ktory uwzgledniat zmienny wspoétczynnik ryzyka dla pembrolizumabu vs. placebo.
Model uwzgledniat mozliwos¢ roznicy w efekcie klinicznym leczenia pomiedzy pierwszym rokiem a kolejnymi
latami terapii (...)
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W ramach analizy podstawowej model Gompertz’a wykorzystano dla parametryzacji przej$¢ ze stanu ,wolny
od choroby” do standéw ,odlegte przerzuty” oraz do stanu ,regionalny nawrét’. Do parametryzacji przejscia
do stanu ,zgon” wybrano model krzywej wyktadniczej.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 tygodnia oraz zastosowano korekte potowy cyklu.
Szczegotowy opis zatozen i parametrow modelu znajduje sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.2i 2.3.

Schemat modelu zaprezentowano na rycinie ponizej.

waolny od choroby .

odlegle przerzuty regionalny nawrdt

Rysunek 1. Struktura modelu uwzgledniona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej przedstawiono skrétowe omoéwienie danych wejsciowych oraz kluczowych zatozen uwzglednionych przez
wnioskodawce w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym. Szczegotowe wartosci wykorzystanych
parametréw wraz z podaniem zrodet przedstawiono w Tabela 22.

Skutecznos$é kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono modelowanie efektéw klinicznych i kosztow stosowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych na podstawie wynikéw miedzynarodowego badania RCT, KEYNOTE-564
w ktérym, oceniano PEM vs placebo w adjuwantowej terapii dorostych pacjentéw po zabiegu nefrektomii
z jasnokomadrkowym rakiem nerkowokomaorkowym z posrednio wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki
lub chorych w stadium M1 bez objawéw choroby. Oprécz wynikéw dotyczgcych przezycia wolnego od choroby
wnioskodawca uwzglednit réwniez charakterystyki pacjentéw wigczonych do tego badania. W ramach
modelowania uwzgledniono tez AEs, ktére pojawity sie u przynajmniej 5% pacjentéw w ramieniu pembrolizumabu
lub placebo w badaniu KEYNOTE-564.

Wyniki badania KEYNOTE-564 przedstawiono w rozdz. 4.2.1.1 niniejszego opracowania.

W modelu uwzgledniono réwniez dane dotyczgce OS i PFS terapii stosowanych po nawrocie choroby w ramach
I i kolejnych linii leczenia RCC (aksytynib, kabozantynib, niwolumab i ipilimumab (terapia skojarzona), niwolumab
(monoterapia), sunitynib, pazopanib). Dla sunitynibu wykorzystano wyniki raportowane w randomizowanym
badaniu KEYNOTE-426, ktére przeprowadzono w celu oceny efektywnosci klinicznej terapii skojarzone;j
pembrolizumabem i aksytynibem w odniesieniu do monoterapii sunitynibem w terapii I-rzedu RCC (Rini 2021).
W przypadku innych schematéw leczenia dane uzyskano z metaanalizy sieciowej badan przeprowadzonych
w zaawansowanym RCC (Riaz 2021).

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw (szczegdly AE
wnioskodawcy, rozdz. 2.5):

e koszty interwencji i komparatoréw,
e koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi,

e koszty podania lekéw,
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e koszty diagnostyki i monitorowania,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia paliatywnego.

Koszty interwencii i komparatoréw

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Keytruda bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,1143.0, Pembrolizumab”. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Koszty produktu leczniczego Keytruda

Opakowanie CZN [z1] UCZ [24] CHB [z1] WLF [z1] PO

Keytruda (pembrolizumab),
25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci; WLF —
wysokos$¢ limitu finansowania

Dawkowanie pembrolizumabu przyjeto w oparciu o zapisy proponowanego programu lekowego i ChPL Keytruda
(200 mg co 3 tygodnie, Q3W).

Liczbe pacjentéw pozostajgcych na terapii adjuwantowej szacowano na podstawie krzywej Kaplana-Meiera dla
czasu na terapii (ToT, ang. time on treatment) az do korica pierwszego roku, zgodnie z badaniem KEYNOTE-564
(...)- Na podstawie badania KEYNOTE-564, przyjeto rowniez, ze pacjenci podczas terapii adjuwantowej przyjmuja
maksymalnie 17 dawek przez okres 51 tygodni (w przyblizeniu przez 1 rok).

W analizie wnioskodawcy zatozono brak kosztow lekéw stosowanych w ramieniu komparatora — placebo.

Koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi

W ramach oszacowania kosztow lekéw stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia RCC (po nawrocie choroby)
uwzgledniono nastepujace substancje czynne: aksytynib, kabozantynib, niwolumab i ipilimumab (terapia
skojarzona), niwolumab (monoterapia), sunitynib, pazopanib.

Zuzycie lekéw szacowano w oparciu o schemat podawania lekéw opisany w ChPL i programie lekowym leczenia
raka nerki.

, koszty poszczegélnych lekéw szacowano na podstawie Obwieszczenia MZ.

Udzialy i strukture terapii stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia wyznaczono przy wykorzystaniu wynikow
ankiety eksperckiej.

Czas trwania terapii w kolejnych liniach leczenia, wyznaczono na podstawie mediany czasu trwania leczenia
z odpowiednich badan klinicznych przeprowadzonych w Il linii leczenia wséréd pacjentéw z zaawansowanym RCC
(Motzer 2013, Motzer 2018, Motzer 2015a, Motzer 2015b, Hutson 2014).

Koszty podania

Zatozono, ze pacjenci otrzymujg leki w ramach porady ambulatoryjnej i stosuja je w warunkach domowych,
a podanie lekéw rozliczane bedzie za pomoca $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu”. W przypadku substancji podawanych dozylnie (pembrolizumab oraz niwolumab)
przyjeto, ze podanie odbywaé sie bedzie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Odpowiednie koszty przypisano na
podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (Zarzadzenie Nr 162/2020/DGL, tekst ujednolicony
z30.12.2021r.)

Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie wnioskodawcy podano, iz ze wzgledu na taki sam zakres badan wykonywanych przy kwalifikacji oraz
monitorowaniu leczenia w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)”
dla wszystkich uwzglednionych w nim lekéw, koszty badan diagnostycznych zostaty pominiete (koszty
nieréznicujace).
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Koszt opieki paliatywnej

Koszt opieki terminalnej zostat uwzgledniony w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w momencie
wystapienia zgonu, u pacjentow, ktérzy przechodza ze stanu odlegte przezuty do stanu zgon. Przyjeto, ze zgony,
ktore pojawiajg sie bezposrednio w stanach wolny od choroby lub miejscowy nawrét sg zwigzane z przyczynami
innymi niz RCC.

W obliczeniach wykorzystano koszt NFZ ponoszony na jeden dzienn opieki nad pacjentem w hospicjum
(mediana =210 PLN), ktéry przemnozono przez liczbe dni opieki nad pacjentem zrakiem nerki (12 dni
wg publikacji Gradalski 2017). Uzyskany wynik zaktualizowano o wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie w latach 2013-2021 (zgodnie z danymi GUS).

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
W ramach kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniono koszty leczenia:

- biegunki — oszacowanie na podstawie publikacji tugowska 2012;

- hiperglikemii, zespotu erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, zapalenia jamy ustnej, zwiekszonej aktywnosci
AIAT i ASPAT oraz zwiekszonego stezenia kreatyniny we krwi — oszacowania na podstawie Zarzadzenia
nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie $wiadczen w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze zdarzenia niepozgdane, takie jak zmniejszony apetyt oraz zmeczenie, nie
generujg dodatkowych kosztéw. Ponadto, przyjeto, ze pozostate zdarzenia niepozgdane sg diagnozowane
i leczone w ramach monitorowania leczenia w programie lekowym i réwniez nie naliczono dla nich dodatkowych
kosztow.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartoéci uzytecznosci dotyczace poszczegdlnych stanéw, wykorzystane w modelu wnioskodawcy, zostaty
ustalone na podstawie danych z badan KEYNOTE-564 (stan wolny od choroby i regionalny nawrét) oraz
KEYNOTE-426 (stan odlegtych przerzutow przed progresja i po progres;ji).

W pismie wnioskodawcy dot. niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono uzasadnienie wykorzystania
danych z badania KEYNOTE-426 wskazujac, iz (...) uzytecznos¢ w scenariuszu podstawowym dla przerzutéw
odlegtych przed i po progresji zostata oszacowana na podstawie badania KEYNOTE-426 (poprzez model regresji
liniowej z efektem mieszanym pomiaréw EQ-5D-3L), poniewaz badanie to dostarczyto wiekszg probe pomiaréw
w stanie przerzutéw odlegtych niz badanie KEYNOTE-564. W taki sam sposob postgpiono w przypadku wartosci
dla przerzutéw odlegtych niezaleznie od wyboru leczenia drugiego rzutu w zaawansowanym RCC. Wynika
to z faktu, iz nie ma wystarczajgcych danych, aby oszacowac rézne wartosci uzytkowe dla réznych metod
leczenia drugiego rzutu.

Utrate uzytecznosci wynikajaca z wystgpienia zdarzen niepozgdanych oszacowano jako funkcje zaleznego
od leczenia ryzyka zdarzen, Sredniej diugosci trwania zdarzenia na podstawie badania KEYNOTE-564 oraz
oszacowanych dekrementdw uzytecznosci na podstawie jakoSci Zycia badanej kwestionariuszem EQ-5D-5L
w badaniu KEYNOTE-564.

Dyskontowanie
Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla efektéw zdrowotnych.

Zestawienia parametréw i zatozen AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 22. Podsumowanie parametrow i zatozen AE wnioskodawcy (zrodio AE wnioskodawcy)

Wartos¢ w analizie

Parametr

podstawowej

Zrédto danych

Techn ka analityczna

CUA, CEA

Zalozenie wnioskodawcy

Model ekonomiczny

parametryczny model,
wielostanowe 4 stany
zdrowia, dt. cyklu: 1 tydz.

Zalozenie wnioskodawcy

Horyzont czasowy dozywotni Zatozenie wnioskodawcy
) 3,5% efekty zdrowotne, .
Dyskontowanie 5.0% koszty Wytyczne AOTMIT

Korekta potowy cyklu uwzgledniono Zalozenie wnioskodawcy
Prog oplacalnosci 175 926 PLN/QALY Wytyczne AOTMIT
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Wartos¢ w analizie

Parametr podstawowej Zrodio danych
Parametry populacyjne
Wiek, lata (SD) 58,9
Odsetek kobiet, % 26,7% KEYNOTE-564
Masa ciala, kg (SD) 849 (20,1)
Efektywnos¢ interwencji
Krzywe przejs¢ PEM (DF ->LR)
pomiedzy stanami -
PLC ze standardowa opieka (placebo) krzywa ekstrapolowana
(DF >LR) funkcja Gompertz’a
PEM (DF ->DM) ]
ekstrapolacja danych
praktyka kliniczna (DF ->DM) z badania KEYNOTE-564
PEM (DF ->zgon)
praktyka kliniczna (DF ->zgon)
PEM (LR ->zgon)
praktyka kliniczna (LR ->zgon) krzywa ekstrapolowana 7b aggﬁit;alggsg(aﬁgzgg
funkcja wyktadnicza
PEM (DM ->zgon) ekstrapolacja danych
z badania KEYNOTE-426,
praktyka kliniczna (DM ->zgon) SEER-Medicare lub NMA
PEM (LR ->DM) ekstrapolacja danych
praktyka kliniczna (LR —>DM) z badania SEER-Medicare
Krzywe OS PEM taczny wynk wszys’{kich k e prawdopodobieristw
— prawdopodobienstw Tzyw ek
praktyka kliniczna przejs¢ w modelu przejsc
Dlugos¢ trwania terapii pembrolizumab krzywa z badania
KEYNOTE.564 KEYNOTE-564
terapia | rzedu | ekstrapolacja krzywej PFS KEYNOTE-564

terapia kolejnych linii

mediany ToT z Il linii

Motzer 2013, 2018, 2015a,

leczenia 2015b, Hutson 2014
Bezpieczenstwo interwencji
Wystepowanie zdarzen Interwencja PEM Placebo
?,if,gﬁfgddan?ycmdmgo‘é‘é Bol brzucha 0,4%! 0,2%!
Zwiekszona aktywnos¢ ALAT 2,3%/ 0,2%/
Bol stawow 0,4%/ 0,4%/
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT 1,6%/ 0,2%/
Astenia 0,2%/ 0,2%/
Bol plecow 0,2%/ 0,2%/
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 0,2%/ 0,0%/
Zaparcie 0,0%/ 0,2%!/ KEYNOTE-564
Zmniejszony apetyt 0,2%!/ 0,0%/
Biegunka 1,8%/ 0,2%/
Zawroty glowy 0,2%/ 0,0%/
Suchos¢ w ustach 0,2%/ 0,0%/
Dusznosé 0,2%/ 0,0%/
Zmeczenie 1,0%/ 0,0%!/
Hiperglikemia 1,4%/ 0,6%/
Nadcisnienie 2,9%/ 2,6%/
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Wartos¢ w analizie

Parametr podstawowej Zrodio danych
Nadczynnos¢ tarczycy 0,2%/ 0,0%/
Niedoczynnos¢ tarczycy 0,2%/ 0,0%/
Choroba grypopodobna 0,2%/ 0,2%!/
Bdle migSniowe 0,2%/ 0,0%/
Mdtosci 0,4%/ 0,0%!/
Bal konczyn 0,4%/ 0,0%/
Swiad 0,2%/ 0,0%/
Gorgczka 0,2%!/ 0,0%!/
Parametry dotyczace zuzycia zasobow
kabozantynib 200 mg co 3 tyg. ChPL Cabometyx
niwolumab + ipilimumab | Ipilimumab 1 mg/kg mc.i.v.
w ciggu 90 min. co 3 tyg. 4
dawki
niwolumab 3 mg/kg mc co ChPL Opdivo
3 tyg., 4 dawki ChPL Yervoy
z ipilimumabem
nastepnie niwolumab 240
Dawka leku, mg mg co 2 tyg.
monoterapia niwolumabem 240 mg co 2 tyg. albo -
480 mg co 4 tyg. ChPL Opdivo
sunitynib | 50 mg/dobe przez 4 tyg., a
nastepnie 2 tyg. przerwy ChPL Sutent
pazopanb 800 mg raz na dobe ChPL Votrient
temsyrolimus 25 mg raz w tygodniu ChPL Torisel
sorafenib 2x 400 mg na dobe ChPL Nexavar
kabozantynib
niwolumab + ipilimumab
Odsetek pacjentow sunitynib
stosujgcych
poszczegélne terapie pazopan b
| linii (wsrod pacjentow :
stosujacych terapie PEM temsyrolimus
adjuwantowo) sorafenib
inne
brak terapii dane ankietowe
kabozantynib
niwolumab + ipilimumab
QOdsetek pacjentow -
stosujacych sunitynib
poszczegolne terapie pazopan b
| linii (wsrod pacjentow -
po standardowej temsyrolimus
praktyce klinicznej oraz ;
nawrocie) sorafenib
inne
brak terapii
terapia w | linii: kabozantyn b aksytynib
OdseFek pacjent(_‘)w o kabozantynib
stosujgcych kolejna linie dane ankietowe
(wsrod pacjentow niwolumab
przerywajacych terapie ~
w | linii) brak terapii
terapia w | linii: niwolumab + ipilimumab aksytynib
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Wartos¢ w analizie

Parametr podstawowej Zrodio danych
kabozantynib
niwolumab
brak terapii
terapia w | linii: sunitynib aksytynib
kabozantynib
niwolumab
brak terapii
terapia w | linii: pazopanib aksytynib
kabozantynib
niwolumab
brak terapii
Parametry dotyczace uzytecznosci
Wolny od choroby
) . KEYNOTE-564
UzytecznoSci wedlug Regionalny nawrét
stan6w zdrowia, wartos¢ e ( ’ )
btad standardo legle przerzuty (przed progresja
(bl W) KEYNOTE-426
QOdlegte przerzuty (po progresji)
Wspétczynniki regresiji Wiek (lata)
wykorzystjclne do Wiek Ara 2010
szacowania —
dekrementow Mezczyzni
uzytecznosci Wyraz wolny regresji
Dek W trakcie zdarzenia niepozadanego st. 3+
rement uzytecznosci
dia AEs KEYNOTE-564
Bez AEs st. 3+
Parametry dotyczace kosztow
aksytynb 61,41/34,61
ipilimumab 286,08/185,25 Obwieszczenie
kabozantyn b 3021/10.68 | MZ/oszacowanie na podstawie
. i sprawozdania NFZ 2021
niwolumab 67,08/36,34 1 Komunikat o refundacji
aptecznej/programach
pazopan b 0,39/0,33 lekowych i chemioterapii za
okres I-XII 2021.
sunitynb 470/4,70
przyjecie pe_lcjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 zarzadzenie Prezesa NFZ
Jednostkowy koszt Zwiazane z wykonaniem programu (Zarzadzenie
podania lekow, PLN hospitalizaci > Ki : 486 72 Nr 162/2020/DGL - tekst
OspiaKzaca zwiqzana z wyp(r)gsrr:(:nrﬂ ’ ujednolicony z 30-12-2021r)
75,00 Zarzadzenie DSOZ
nadczynno$c i niedoczynnosc¢ tarczycy nr 41/2022/DS0OZ z dnia 31
marca 2022r))
Koszty zdarzen biegunka 314143 tugowska 2012
niepozadanych, PLN hiperglikemia, zespét erytrodyzestezji 75,00 Zarzadzenie
dioniowo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej nr 129/2021/DS0OZ
aktywnosc AIAT, ASPAT oraz stezenia 44,00 Zarzadzenie
kreatyniny we krwi nr 129/2021/DS0OZ
Koszt opieki paliatywnej, PLN 288273 Gradalski 2017

Skroéty: DF (ang. disease free) — stan ,wolny od choroby”; DM (ang. distant metastases) — stan ,odlegle przerzuty”; LR (ang. locoregiona

recurrence) — stan regionalny nawré6t”; SD — odchylenie standardowe; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; NFZ — Narodowy
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Fundusz Zdrowia; MZ — Minister Zdrowia; CUA (ang. cost-utility analysis) — analiza kosztow-uzytecznosci; DFS (ang. disease fee survival) —
przezycie wolne od choroby; CEA (ang. cost-effectiveness analysis) — analiza kosztéw-efektywnosci;

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow dla porownania PEM vs PLC, perspektywa NFZ (zrédto, AE
whnioskodawcy)

Parametr

PEM [ PLC PEM [ PLC
PEM vs PLC

Catkowite koszty™ [PLN]

Koszt terapii adjuwantowej

Koszt terapii kolejnych linii

Koszty zdarzen niepozadanych
Koszty opieki paliatywnej
Efekty zdrowotne [QALY]

Inkrementalne QALY

Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonano réwniez analize kosztow-efektywnosci (CEA),

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca przeprowadzit analize progowa dla wnioskowanej technologii obliczajac cene zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci
progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszacej 175 926 PLN/QALY z{/QALY.

W zwiazku z tym, iz brak jest technologii medycznych obecnie refundowanych w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje z placebo,

w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacii.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci (w tym analize
jednokierunkowsg i scenariuszowg) oraz analize probabilistyczna.
Analiza scenariuszowa

W ramach analizy scenariuszowej wnioskodawca wyodrebnit dwa scenariusze, w ktdrych testowano wptyw zmian
parametréw obarczonych najwiekszg niepewnoscig (zatozenie wnioskodawcy), w tym zalozenie o braku
dyskontowania (scenariusz A) oraz przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego (scenariusz B), na wyniki analizy.

Analiza jednokierunkowa

Wyniki analizy jednokierunkowej i scenariuszowej analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej

Zakres wariantéw testowanych przez wnioskodawce w ramach analizy jednokierunkowej zaprezentowano
na ponizszych diagramach. Szczegdétowy opis oraz wyniki dla poszczegdlnych scenariuszy znajdujg sie w rozdz.
3.3 AE wnioskodawcy.
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Rysunek 2. Wykres tornado dla analizy PEM vs. placebo, wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci —
(zrodto AE wnioskodawcy)

Rysunek 3. Wykres tornado dla analizy PEM vs. placebo, wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci —
(zroédto AE wnioskodawcy)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

3 Ze wzgledu na btad formuly w arkuszu obliczeniowym wnioskodawcy, prawdopodobieristwo optacalnosci zostato oszacowane przez
analitykow Agencji z wykorzystaniem danych z modelu.
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Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci — (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci — (zrédto: analiza wnioskodawcy)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (ml;‘llr'l(lglc;:{!) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie porownano
z wlasciwym komparatorem? TAK )
Czy jako technike analityczng wybrano analize Oprocz analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono
kosztow uzytecznosci? TAK rowniez analize kosztow-efektywnosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK -

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK natomiast w analizie wrazliwosci dodatkowo testowano

W analizie przyjeto horyzont dozywotni (41,1-letni),

horyzont 20-letni.

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 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK }
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK -
. e e Przeprowadzono jednokierunkowa, scenariuszowa
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

(...) Przede wszystkim, bezposrednio poréwnujgce pembrolizumab i placebo badanie KEYNOTE-564 nie
zostato wykorzystane do parametryzacji przejs¢ ze stanéw ,regionalny nawrét” oraz ,,odlegte przerzuty”
ze wzgledu na: zgodne z protokotem zakoriczenie obserwacji pacjenta w momencie regionalnego
nawrotu lub odlegtych przerzutéw oraz dostepnos$¢ jedynie pierwszych wnioskow na temat przezycia
catkowitego, ze wzgledu na niedawng date odciecia danych. Ze wzgledu na wykorzystanie w powyzszych
przejsciach mniej pewnych Zrédet danych (ti. bazy danych SEER-Medicare oraz wynikoéw badan
klinicznych dla zaawansowanego RCC), w modelu zafozono brak dodatkowej korzysci klinicznej dla
pembrolizumabu, ktéra mogtaby wystgpi¢ po przejsciu pacjentéw do powyzszych stanéw zdrowia.
Na podstawie poréwnania z krzywg przezycia z badania KEYNOTE-564, prognozowana krzywa zostata
dobrze dopasowana do danych dla standardowej praktyki klinicznej, a nieco niedoszacowana dla
pembrolizumabu.

Kolejnym ograniczeniem analizy byta koniecznos¢ ekstrapolacji dfugoterminowego DFSu na podstawie
dostepnych danych z badania KEYNOTE-564. Ze wzgledu na te niepewnosc¢ zwigzang z ekstrapolacjg
danych dotyczgcych przezycia, w analizach wrazliwosci testowano inne zatozenia nt. dystrybucji danych,
wigczajgc scenariusz, w ktérym inkrement DFS jest zblizony do obserwowanego inkrementu dla
sunitynibu vs. placebo z badania S-TRAC. Dostepne dane z badania KEYNOTE-564 swiadczg jednak
0 wyzszej korzysci pembrolizumabu nad placebo niz sunitynibu nad placebo, poréwnujgc raportowane
wspofczynniki ryzyka przerwania DFS (0,63 dla pembrolizumabu vs. placebo w badaniu KEYNOTE-564
oraz 0,76 dla sunitynibu vs. placebo w badaniu S-TAR).

W badaniu KEYNOTE-564, obserwowane wyniki jakosSci zycia byty jednakowe az do nawrotu choroby
lub rozpoczecia innej terapii nowotworowej. Ze wzgledu na te zafozenia protokotu badania, zbadane
w nim wyniki dla uzytecznosci stanéw zdrowia mogg niedokfadnie odzwierciedlac¢ uzytecznosci dla stanu
zdrowia po pojawieniu sie odlegtych przerzutéw az do zgonu pacjenta. W zwigzku z tym, konserwatywnie,
w analizie podstawowej dla tego stanu zdrowia wykorzystano wartosci z badania KEYNOTE-426. Dla
tego zafozenia rowniez dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci.

Analitycy Agencji przychylajg sie do istotnosci ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT nie odnalezli bledéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony
do Agencji daje mozliwos¢é modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikdw. Analitycy Agenciji
zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wplywajgce na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan:

e Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-564 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup (data odciecia 14.06.2021). Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych, w ramach AE wnioskodawcy
przezycie catkowite nie byto bezposrednio modelowane, a dlugoterminowe OS stanowi tgczny wynik
wszystkich prawdopodobienstw przejs¢ w modelu.

Jednoczesnie oszacowanie prawdopodobienstw przejS¢ w modelu oparto w duzej mierze na danych
dotyczacych przezycia wolnego od choroby (DFS), dla ktérych mediana réwniez nie zostata osiggnieta w obu
ramionach badania KEYNOTE-564. Ponadto, brak jest danych potwierdzajgcych bezposrednig zaleznos$é
miedzy wzrostem DFS a wzrostem OS, co w znacznym stopniu wptywa na niepewnos$¢ dtugoterminowej
ekstrapolacji wynikéw dotyczacych przezycia.

¢ W ramach analizy podstawowej zatozono dlugoterminowe utrzymanie sig¢ efektu dziatania PEM stosowanego
w ramach rocznej terapii adjuwantowej (utrzymujgce sie rozdzielenie krzywych DFS w horyzoncie analizy).
Przy czym, ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych klinicznych potwierdzajgcych zachowanie
terapeutycznego efektu pembrolizumabu powyzsze zatozenie obarczone jest niepewnoscia. Jednoczesnie
w ramach analizy wnioskodawca w zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci nie szacuje wynikow
z uwzglednieniem zanikania efektu pembrolizumabu (ang. treatment effect waning) i zréwnania ryzyka
wystgpienia zdarzen w ramionach PEM i PLC w dalszym horyzoncie analizy, np. 5-, 10-letnim. Nalezy rowniez
podkresli¢, iz powyzsza kwestia nie zostata omdwiona w opracowaniu AE przekazanym przez wnioskodawce.

Jednoczes$nie na znaczng niepewnos$¢ dotyczacg czasu trwania efektu leczenia pembrolizumabem
oraz dlugoterminowego ryzyka nawrotu wskazano rowniez w rekomendacjach NICE i CADTH (NICE 2022,
CADTH 2022).

o W AE wnioskodawcy, trzy rozne podejscia modelowania testowano w ramach doboru odpowiedniego modelu
do oszacowan prawdopodobienstw przejs¢ ze stanu ,wolny od choroby”. W oparciu m.in. o statystyczng
i wzrokowg ocene dopasowania, zewnetrzng walidacje DFS oraz OS wzgledem praktyki klinicznej
zdecydowano o wykorzystaniu modeli parametrycznych proporcjonalnego hazardu przy zmiennym w czasie
efekcie klinicznym.

Biorac jednak pod uwage dostepnos¢ bezposrednich wynikéw pochodzgcych z badania RCT, wykorzystanie
modeli parametrycznych dopasowanych osobno dla kazdego ramienia badania KEYNOTE-564 réwniez
znajduje uzasadnienie, na co wskazano w rekomendacji NICE 2022.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane dotyczace kosztéw poszczegdlnych substancji i procedur medycznych opieraty sie o odpowiednie
Zarzadzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz dane rozliczeniowe NFZ. Uwzglednione dane byty aktualne
na dzien ztozenia wniosku. Dane kosztowe mozna uzna¢ zatem za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem
refundacyjnym i stanem faktycznym.

W zwigzku z faktem, ze efekty zdrowotne, uwzglednione w analizie ekonomicznej opieraty sie gtdwnie na
wynikach badania KEYNOTE-564 przedstawionych w ramach AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL
majg réwniez wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia dotyczgce parametréw wejsciowych uwzglednionych
w AE wnioskodawcy:

e Udzialy i strukture terapii stosowanych w | i kolejnych liniach leczenia RCC wyznaczono przy wykorzystaniu
wynikow ankiety eksperckiej. Przy czym, w ramach analizy wrazliwosci nie przeprowadzono testowania
alternatywnych warto$ci.
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e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia
ponoszonych w ramach proponowano programu lekowego Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki
(ICD-10 C 64). Biorgc pod uwage fakt, iz w analizie wnioskodawcy w ramieniu komparatora przyjeto placebo,
powyzsze koszty stanowig koszty rdznigce i bedg dodatkowo ponoszone przez ptatnika publicznego
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Dodatkowo nalezy wskaza¢ na utrudnienia procesu analitycznego wynikajgce z przedstawienia przez
wnioskodawce niepetnego opisu uwzglednionych danych wejsciowych i zatozen. W przekazanej analizie nie
podano szczegoétowego wyjasnienia dotyczgcego modelowania diugosci leczenia w | linii terapii. Wskazano
jedynie informacje, iz dfugosci leczenia w | linii terapii byty modelowane z wykorzystaniem ekstrapolacji krzywej
niepowodzenia przezycia wolnego od progresji (PFS failure), aby przyblizy¢ odsetki pacjentéw, ktérzy koncza
dotychczasowg terapie. W opisie analizy nie podano tez szczegétéw odnoszgcych sie do zatozen i modelowania
przezycia catkowitego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata m.in. na wprowadzeniu wartosci zerowych oraz zréwnywaniu wartosci
parametrow wejsciowych dla ocenianej technologii i komparatora. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8).

Walidacja konwergencji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu wnioskodawcy nie zidentyfikowano opracowan, spetniajgcych kryteria wigczenia do badania
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.).

Jednoczes$nie analitycy Agencji w procesie weryfikacji zidentyfikowali analizy ekonomiczne innych agencji HTA
dla PEM we wnioskowanym wskazaniu: agencji kanadyjskiej (CADTH 2022) i brytyjskiej (NICE 2022).

We wszystkich wskazanych doniesieniach placebo stanowito komparator uwzgledniony w analizie.

Analizy ekonomiczne wnioskodawcy oceniane przez NICE oraz CADTH uwzgledniaty 4-stanowy model Markowa,
oparty gtéwnie na wynikach badania KEYNOTE-564, spojny z przedmiotowg analiza.

W ramach przedmiotowej analizy podstawowej, oszacowana

Wyniki analizy ekonomicznej ocenianej przez CADTH wskazujg na zysk QALY na poziomie 1,13 oraz ICUR réwny
52 746 CAD/QALY (ok. 169 795 zI5). Wariant oszacowan opracowany przez CADTH uwzgledniajacy: zanikanie
efektu pembrolizumabu (ang. treatment effect waning), mozliwos¢ wyleczenia po przebytej nefrektomii, korekte
przezycia pacjentéw z odleglymi przerzutami (niedoszacowanie w modelu wnioskodawcy) oraz brak wzglednej
intensywnosci dawkowania (ang. Relative Dose Intensity, RDI) wskazuje na zysk QALY na poziomie 0,86 oraz
ICUR réwny 93 053 CAD/QALY (299 681 zI7).

W raporcie wnioskodawcy ocenianym przez NICE raportowano ICUR na poziomie 11 138 GBP/QALY (tj. ok.
58 544,84 zt/QALY?®). Dane dotyczace QALY zostaty utajnione. Wariant oszacowan uwzgledniajgcy uwagi NICE
(zanikanie efektu leczenia PEM, alternatywne podejscie do modelowania parametrycznego, DFS w ocenie
niezaleznej komisji) wskazuje na ICUR rowny 27 996 GDP/QALY (147 112,54 z{/QALY).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, iz model zostat niezaleznie oceniony przez zewnetrznych ekonomistéw zdrowia, ktérzy
dokonali oceny modelu z ogdinej perspektywy ekonomiki zdrowia, a takze sprawdzili btedy implementacyjne.

Dodatkowo, poprawno$¢ modelu w wariancie podstawowym zostata oceniona poprzez poréwnanie
modelowanych wynikéw skuteczno$ci z oryginalnymi Zrédtami, z ktérych zaczerpnieto dane wejsciowe dotyczgce
skutecznosci (...).

Ponadto, prognozy modelu zostaty dodatkowo zwalidowane zewnetrznie, poréwnujgc je do zaobserwowanych
danych w innych badaniach. Przyktadowo dane z ramienia placebo z badan dla terapii adjuwantowych innymi
inhibitorami TKI byty wykorzystane, aby zwalidowac dane dotyczagce DFS i OS w ramieniu placebo.

6 Oszacowanie na podstawie kurs NBP z dnia 1.02.2023 r.
7 Ibidem.
8 Ibidem.
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Zgodnie z informacjg podang w AE wnioskodawcy, wyniki dotyczgce skutecznosci wykorzystane w modelu (w tym
prawdopodobienstwo dtugich DFS oraz OS) oraz inne kluczowe zatozenia (np. zatozenia nt. terapii po nawrocie)
zostaty skonsultowane z ekspertami klinicznymi.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w rozdziale 5.3.1 w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy zatozono diugoterminowe
utrzymanie sie efektu dziatania PEM stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwantowej. W zwigzku z tym,
wykorzystujagc model wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili dwa dodatkowe scenariusze analizy
wrazliwosci uwzgledniajgc zanikanie efektu PEM (ang. treatment effect waning) w okresach:

- od 7 do 10 lat —

-od 2 do 4 lat —

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej wnioskowang
interwencje — pembrolizumab — poréwnano z placebo.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia PEM jest terapig
od komparatora.

W zakresie kluczowych ograniczen nalezy wskaza¢ na niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjg wynikow
dotyczacych OS i DFS.

Z uwagi na niedojrzatos¢ danych dotyczacych OS w badaniu KEYNOTE-564, przezycie catkowite nie byto
bezposrednio modelowane w AE wnioskodawcy, a w dtugoterminowym prognozowaniu OS wykorzystano tgczny
wynik wszystkich prawdopodobienstw przej$¢ w modelu. Przy tym nalezy wskazaé, Zze szacowanie
prawdopodobienstw przej$é oparto gidwnie na danych z badania KEYNOTE-564 dotyczgcych przezycia wolnego
od choroby (DFS), dla ktérych mediana nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Dodatkowo, brak jest
bezposrednich danych klinicznych potwierdzajgcych dtugoterminowg zalezno$¢ miedzy wzrostem DFS
a wzrostem OS.

Kolejne ograniczenia obejmujg m.in. brak danych klinicznych potwierdzajgcych diugoterminowe zachowanie
efektu terapeutycznego pembrolizumabu stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwantowej u pacjentow
z RCC oraz brak uwzglednienia kosztéw kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia ponoszonych
w ramach proponowano programu lekowego.
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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 elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
leku Keytruda (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,Leczenie
uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)” na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomiij) dorostych pacjentéw.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z rakiem jasnokomérkowym nerki z posrednim-wysokim lub wysokim
ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u ktérych wczesniej
nie stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanej populacji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)".

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadzit analize
wartosci skrajnych, w ramach ktérej przetestowano wptyw zmiany warto$ci parametréw dotyczacych liczebno$ci
populacji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢é zastosowana, tj. chorzy z rakiem
jasnokomérkowym nerki z posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium M1 NED
(ang. no evidence of disease) raka nerki, u ktdrych wczesniej nie stosowano leczenia systemowego lub
radioterapii z powodu raka nerki, okre$lono na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw, dostepnej
literatury
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Tabela 25. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. .)
Liczba / odsetek 2023 r.> Zrédio

>

Liczba rozpoznan raka nerki u os. >15r.z.

MmO |O |

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
—  koszty lekow;
— koszty podania lekow;
— koszty leczenia kolejng linig terapeutyczna.

Pozostate koszty uznano za nierdznicujgce. Koszty oszacowano w sposob analogiczny do oszacowan
przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz rozdz. 5.1.2.).

Udzialy w rynku

W celu wyznaczenia prognozowanych udziatéw w rynku dla pembrolizumabu wnioskodawca wykorzystat opinie
ekspertéw zebrane w trakcie ankiety eksperckiej i panelu ekspertow. Wskazano, iz zgodnie z nimi w pierwszym
roku po objeciu pembrolizumabu refundacjg
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 3 062™

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* wnioskodawca przyjat, ze liczebnos¢ pacjentow ze wskazaniem okreSlonym we wniosku bedzie wynosita osoby rocznie

**pembrolizumab jest obecnie finansowany w ramach dwoch programéw lekowych (B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka piuca
(ICD-10 C34)” oraz B.59 ,Leczenie czemiaka skory lub blon Sluzowych (ICD-10 C43)").

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), spowoduje wydatkow pfatnika publicznego o ok.
odpowiednio w L. i Il. roku refundacji oraz o ok.
odpowiednio w L. i Il. roku refundac;ji

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (1‘{:"':/:[;7;:2) Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji o ia liczebnosci lacii docel - duzei

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i 2 Szacowania lIczebnosci populacyl docelowej w cuzey

e ot s g LA e 7 mierze opieraja na oplnlagh ekspertow wnioskodawcy, co

Rt ogranicza ich wiarygodnos¢.
W piSmie w sprawnie niespelniania wymagan
minimalnych wskazano, iz wybér 2-letniego horyzontu
czasowego jest okresem zbyt krétkim do ustalenia
rownowagi rynkowej w analizowanym przypadku, gdyz na
chwile obecng nie ma alternatywnego aktywnego leczenia
pacjentow ze wskazaniem okreSlonym we wniosku, a co
za tym idzie pembrolizumab bedzie pierwsza aktywna

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu 2 terapia. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo wskazat,

czasowego? ’ iz wybrany horyzont jest zgodny z wytycznymi HTA oraz
zapisami ustawy refundacyjnej. JednoczeSnie w AWB
wnioskodawcy wskazano, iz ograniczeniem kalkulacji jest
przyjecie krotkiego horyzontu czasowego, przez co
niemozliwe byfo uchwycenie korzysci klinicznych, ktore
dodatkowo generowalyby oszczednosci w dfuzszym
czasie, co potwierdza potrzebe przeprowadzenia analizy
w dluzszym horyzoncie czasowym.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Zalozenia wnioskodawcy zostaly oparte na opiniach
ekspertow oraz danych historycznych NFZ dla lekow

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 2 finansowanych w programie lekowym  Leczenie

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? ’ pacjentow z rakiem nerki”. Jednoczesnie brak jest innych,
alternatywnych danych, na podstawie ktorych mozna
byloby przeanalizowac potencjalne zmiany w rynku lekow.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow s3 zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Lek Keytruda nie byt dotychczas finansowany ze srodkow

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej g::glrinc:m:e}h’ 2;?}:2(;:;%[&:;':;??:; apgacgﬁtg‘is n;g

e 7| wikazamiom okresionym we whiosk w zwiazku 2 coym
nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia przedstawione
w niniejszej AWB sa spojne z danymi NFZ.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku speinia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Rozdz. 3.1.2 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? wariant minimalny i maksymalny dla liczebno$ci populacji.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano jedynie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki i monitorowania leczenia, poniewaz sg takie same dla wszystkich
terapii, a tym samym nie réznicujg wynikéw analizy. Wyniki uwzgledniaja wptyw leczenia na nawrot
choroby | stosowane terapie w kolejnej linii leczenia, a co za tym idzie petniej wyrazajg faktyczne
konsekwencje objecia leku Keytruda wnioskowanym finansowaniem. Ograniczeniem kalkulacji jest
przyjecie Kkrotkiego horyzontu czasowego, przez co niemozliwe byto uchwycenie korzysci klinicznych,
ktére dodatkowo generowatyby oszczednosci w dfuzszym czasie.

Komentarz analityka AOTMIT:

Jak wczesniej wskazano (rozdz. 6.3 AWA) wybér 2-letniego horyzontu czasowego jest okresem zbyt
krotkim do ustalenia réwnowagi rynkowej w analizowanym przypadku, gdyz na chwile obecng nie ma
alternatywnego aktywnego leczenia pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku, a co za tym idzie
pembrolizumab bedzie pierwsza aktywng terapig. Biorgc pod uwage powyzsze, a takze ograniczenie
wskazane przez wnioskodawce, wydaje sie zasadne przeprowadzenie analizy w diuzszym horyzoncie
czasowym.

Oszacowanie przysztych udziatow pembrolizumabu w populacji w scenariuszu nowym zostato okreslone
na podstawie opinii zebranych w przebiegu ankiety eksperckiej i panelu ekspertéw i sg to wartosci
ograniczone niepewnoscia.

Qgraniczenia zidentyfikowane przez analitykoéw Agencii:

6.3.2.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jedynie ocene niepewnosci oszacowan liczebnosci
populacji na wyniki analizy. Biorac pod uwage fakt, iz przejmowanie udziatéw w rynku opiera sie m.in. na
opiniach ekspertow wydaje sie zasadne przetestowanie rowniez tego parametru zaktadajac alternatywne
odsetki przejmowania udziatéw przez pembrolizumab.

Jak wskazano w AE (rozdz. 5 AWA) w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow kwalifikaciji

do programu, diagnostyki i monitorowania leczenia ponoszonych w ramach proponowano programu
lekowego uznajac te koszty za nierdzniace, jednoczesnie przyjmujac w ramieniu komparatora placebo.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit warianty minimalny i maksymalny oszacowan
wydatkoéw inkrementalnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng liczebno$é populacii.
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W przypadku wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosty
odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosty
odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata pewne ograniczenia (przejmowanie udziatéw w rynku, liczebnos¢
populacji docelowej), aczkolwiek ze wzgledu na brak wiarygodniejszych danych analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
leku Keytruda (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,Leczenie
uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)” na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorostych pacjentéw. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji oraz o ok.
odpowiednio w 1. i Il. roku refundaciji

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit warianty minimalny i maksymalny oszacowan
wydatkow inkrementalnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng liczebnos¢ populaciji. W przypadku
wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosty

odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosty
odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono jedynie ocene niepewnosci oszacowan liczebnosci populaciji
na wyniki analizy. Biorgc pod uwage fakt, iz przejmowanie udziatdbw w rynku opiera si¢ m.in. na opiniach
ekspertow wydaje sie zasadne przetestowanie roéwniez tego parametru zakfadajgc alternatywne odsetki
przejmowania udziatdw przez pembrolizumab. Ponadto wybdr 2-letniego horyzontu czasowego wydaje sie
okresem zbyt krétkim do ustalenia réwnowagi rynkowej w analizowanym przypadku, gdyz na chwile obecng nie
ma alternatywnego aktywnego leczenia pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku, a co za tym idzie
pembrolizumab bedzie pierwszg aktywna terapia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, ktérzy przekazali opinie (patrz: rozdz. 3.4.2.) zgtosili uwagi do zapiséw wnioskowanego
programu lekowego.

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski proponuje dodac¢
do badan przy kwalifikacji do leczenia badanie ekspresji PD-L1 oraz do kryteriow kwalifikacji kryterium ekspres;ji
PD-L1 2 1%.

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zwraca uwage,
ze W jezyku polskim istnieje stowo ,komponent”, ktére jest rodzaju meskiego, a nie ma ,komponenty” — a zatem
»,Z komponentem” a nie ,z komponentg”. Ponadto wskazuje, ze pembrolizumab w leczeniu uzupetniajgcym raka
nerki moze by¢ zgodnie z ChPL zastosowany w dawce 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni. Nie
ma racjonalnego uzasadnienia dla wykonywania badarn przed kazdym podaniem leku, czyli co 3 albo co 6 tygodni,
poniewaz wystepowanie dziatan niepozgdanych nie zalezy od sposobu dawkowania. Proponuje nastepujgcy
zapis: ,Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 6 tygodni albo przed nastepnym podaniem leku, jesli przerwa
miedzy podaniami jest dtuzsza niz 6 tygodni”; punkt 11 (o badaniach czynnosci tarczycy) jest wtedy do usuniecia,
a punkt 12 (o EKG) staje sie punktem 11.

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii, prof. dr hab. n. med. Tomasz Szydetko nie zgtosit uwag do zapiséw
whioskowanego programu lekowego.

Analitycy Agenciji proponujg doprecyzowanie zapisu dotyczgcego kryteriow kwalifikacji do programu lekowego,
punkt 2, podpunkt a, mysinik pierwszy, o zapis: bez zajecia weztow chtonnych (NO) lub przerzutéw odlegtych
(MO0), co jest zgodne z kryteriami wtgczenia do badania klinicznego KEYNOTE-564 oraz spdjne z pozostatymi
zapisami proponowanego programu lekowego:

(...) 2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub chory w stadium M1 bez objawoéw choroby
(ang. NED, No Evidence of Disease):
a) posrednie-wysokie ryzyko:

- pT2 ze stopniem zto$liwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami miesakowatymi, bez zajecia
weziéw chionnych (NO) lub przerzutéw odlegtych (MO0), (...).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie pooperacyjne dorostych pacjentéw z rakiem nerki, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsqg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Keytruda,
pembrolizumab, RCC, renal cell carcinoma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna
i 2 rekomendacje warunkowo pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie czasu
do nawrotu choroby po zastosowaniu pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo. Agencja AWMSG odstapita
od oceny ze wzgledu na rekomendacje NICE, zas§ NCPE oczekuje na zlozenie wniosku przez podmiot

odpowiedzialny. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Keytruda

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

CADTH 2022

Leczenie uzupelniajace
dorostych pacjentéw z rakiem
nerkowokomaorkowym,

u ktorych ryzyko nawrotu jest
Srednio-wysokie lub wysokie
po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian
przerzutowych

Rekomendacja: warunkowo pozytywna

Uzasadnienie: Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu przyniosto dodatkowg
korzysc¢ kliniczna, z istotng statystycznie i klinicznie poprawg przezycia wolnego
od choroby w poréwnaniu do placebo.

Keytruda powinna by¢ refundowana tylko wtedy, gdy zostata przepisana przez
lekarza doSwiadczonego w leczeniu RCC, w specjalistycznych klinikach oraz pod
warunkiem obnizenia ceny leku. Leku Keytruda nie nalezy stosowac w skojarzeniu
z innymi terapiami uzupetniajgcymi.

NICE 2022

Leczenie uzupetniajace raka
nerki

Rekomendacja: warunkowo pozytywna

Uzasadnienie: U chorych z RCC po czesSciowej lub radykalnej nefrektomii, ktorzy
maja podwyzszone ryzyko nawrotu choroby zalecane jest monitorowanie. Wyn ki
badania klinicznego sugeruja, ze dodanie terapii pembrolizumabem do rutynowej
obserwacji wydluza czas do nawrotu choroby. Oszacowano, ze pembrolizumab
jest efektywny kosztowo w ramach zasobow NHS. Pembrolizumab jest
rekomendowany pod warunkiem wypetnienia przez firme warunkéw umowy
handlowej.

SMC 2022

W monoterapii w leczeniu
uzupelniajagcym dorostych
chorych na raka nerki ze
zwigkszonym ryzykiem
nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian
przerzutowych

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie: W badaniu Il fazy pembrolizumab istotnie poprawiat oceniany
przez badaczy czas wolny od choroby (DFS) w poréwnaniu z placebo.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia
Bulgaria
Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Ifandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa

Luksemburg
totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Slowacja

Slowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 3.11.2022 r., znak PLR.4500.914.2022.28.KKL (data wptywu do AOTMIT 3.11.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod
GTIN: 05901549325126.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 2.12.2023 r., znak
0T.4231.62.2022.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 5.12.2023 r.

Pismem z dnia 4.01.2023 r., znak OT.4231.62.2022.K0O.17., Agencja wezwata wnioskodawce do ponownego
uzupetnienia przekazanych analiz z uwagi na brak na spetnienia wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.01.2023 r.

Problem zdrowotny
ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli rak nerkowokomdrkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowigc 90% zmian ztosliwych dotyczacych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak
jasnokomérkowy.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca wskazat, ze w analizowanym wskazaniu nie ma w Polsce leku, ktéry mogtby stanowi¢ komparator
dla pembrolizumabu. Dlatego tez gtéwnym komparatorem dla pembrolizumabu w polskiej praktyce klinicznej jest
naturalny przebieg choroby (placebo).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki randomizowanego badania KEYNOTE-564,
poréwnujgcego pembrolizumab z placebo w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) dorostych pacjentéw
z rakiem jasnokomodrkowym nerki, po zabiegu nefrektomii, z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy
raka nerki lub pacjentéw w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u ktérych wczesniej nie
stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

W badaniu KEYNOTE-564 pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od choroby (ang.
disease free survival, DFS). Jako drugorzedowe punkty koncowe wskazano przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) oraz jako$¢ zycia (wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO)).

Dane raportowano dla dwdch horyzontéw czasowych:

¢ data odciecia danych 14 grudnia 2020 r. — mediana czasu obserwacji 24,1 mies. (95%Cl:14,9-41,5) dla
obu grup (publikacja Choueiri 2021);

o data odciecia danych 14 czerwca 2021 r. — mediana czasu obserwacji 30,1 mies. (IQR 20,8-47,5) dla obu
grup (publikacja Powles 2022).

Przezycie wolne od choroby definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego
miejscowego nawrotu raka nerki bgdz wystgpienia przerzutéw lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci
od tego, co nastgpi wczesniej (w ocenie badacza).

Wykazano IS dtuzsze DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem grupy stosujacej PLC w populacji ogdlnej w 24.
miesiecznym (HR (95% CI) = 0,68 (0,53; 0,87)) i w 30. miesiecznym okresie obserwacji (HR (95% CI) = 0,63
(0,50; 0,80)). Mediana DFS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.

Odnotowano réwniez IS dtuzszy DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC w subpopulacjach:
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e z lgcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 21 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,67 (0,51; 0,88)) i 30. mies.
(HR (95% CI) = 0,63 (0,49; 0,82));

e ze statusem przerzutéw MO w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,74 (0,57; 0,96));
o ze statusem przerzutow M1 NED w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,29 (0,12; 0,69));

e po catkowitej nefrektomii w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,72 (0,56; 0,93)) i 30. mies. (HR (95% CI) = 0,66
(0,52; 0,85));

ez posrednio-wysokim ryzykiem nawrotu (HR (95% CI) = 0,68 (0,52; 0,89));
e zryzykiem nawrotu M1 NED (HR (95% CI) = 0,28 (0,12; 0,66)).

Mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata osiggnieta w zadnej z grup w populacji ogélnej. Mediane DFS
osiggnieto jedynie dla subpopulacji z wysokim ryzykiem nawrotu. W grupie stosujgcej PEM wyniosta ona
22,4 mies. (95% CI: 11,1; nie wyznaczono), w grupie stosujgcej PLC 11,4 mies. (95% CI: 2,9; nie wyznaczono).

Oszacowane odsetki przezycia catkowitego dla 24-miesiecznego horyzontu czasowego wyniosty 96,6% i 93,5%,
zas dla 30 miesigcznego 95,7% i 91,4% odpowiednio w grupie PEM i PLC.

Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 30 miesiecy, oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosta 48% (HR=0,52; 95%CI: 0,31;
0,86, p=0,0048). Jednoczesnie uzyskany wyniki nie osigagnat poziomu istotnosci statystycznej (nie przekroczono
wczesniej zdefiniowanej wartosci p < 0,000095 dla istotnosci statystycznej).

Do momentu pierwszego odciecia danych (14.12.2020 r., mediana obserwacji 24 miesigce) odnotowano 18
zgonow w grupie pacjentow stosujgcych PEM (4%) oraz 33 zgony w grupie pacjentéw stosujgcych PLC (7%).
Do momentu drugiego odciecia danych (14.06.2021 r., mediana obserwacji 30 miesiecy) odnotowano 23/496
zgony (5%) w grupie pacjentéw stosujgcych PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentow stosujgcych PLC.
Ustalono, ze do ostatecznej analizy przezycia potrzebne jest 200 zdarzen (w momencie ostatniego odciecia
danych odnotowano 66 zgondw).

Jakos$¢ zycia w ocenie pacjentow byta oceniana przy pomocy dwéch kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny
PF i GHS/QoL) oraz FKSI-DRS.

Pacjenci wypetniali ankiety na poczatku badania (EORTC-QLQ-C30: 438/484 pacjentéw z grupy PEM i 450/493
z grupy PLC; FKSI-DRS: 435/483 pacjentow z grupy PEM i 447/493 z grupy PLC) oraz po 52 tygodniach leczenia
(EORTC-QLQ-C30: 301/484 pacjentéw z grupy PEM i 325/493 z grupy PLC; FKSI-DRS: 300/483 pacjentow
Zz grupy PEM i 328/493 z grupy PLC).

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian dla zadnego z kwestionariuszy (klinicznie istotne zmiany dla
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynoszg 210 punktdéw oraz =3 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS).

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzatos¢ wynikéw badania KEYNOTE-564, ktére nie
zostato zakonczone (nie sg rekrutowani nowi pacjenci, jednak nadal trwa obserwacja po terapii). Na podstawie
dostepnych obecnie danych uzasadnione wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze stosowanie PEM wydiluza DFS
w porownaniu do placebo, jednak nie mozna jednoznacznie odnies¢ tego do OS. Nie wyznaczono median czasu
przezycia wolnego od choroby ani przezycia catkowitego. Nalezy réowniez podkresli¢ ograniczenia samego
badania zwigzane z wysokg heterogenicznoscig populacji pod wzgledem ryzyka nawrotu (znaczne réznice
w liczebno$ci pacjentow w grupach posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka nawrotu). Oparcie analizy klinicznej
wytgcznie na jednym badaniu charakteryzujgcym sie niedojrzatymi danymi ogranicza mozliwos¢ petnego
wnioskowania na temat skutecznosci pembrolizumabu we wnioskowanej populacji. Nalezy rowniez podkresli¢,
izw rekomendacji NICE z 2022 r. takze zwrécono uwage na niedojrzate dane z badania KEYNOTE-564,
aczkolwiek ostateczna analiza zaplanowana na rok 2024 moze nie dostarczy¢ lepszych danych od tych
dostepnych obecnie. Mimo to, komisja NICE uznata, Zze pembrolizumab obniza ryzyko nawrotu w poréwnaniu
do placebo i zarekomendowata jego stosowanie w ocenianej populaciji.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej, jednak nalezy podkresli¢, ze Keytruda zostata zarejestrowana
we wnioskowanym wskazaniu przez EMA w styczniu 2022 r., a przez FDA w grudniu 2021 r.

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke (mediana
dawek :17 (IQR 0-17) w obu grupach) PEM lub PLC (odpowiednio 488 i 496 pacjentéw). Mediana czasu leczenia
wyniosta 11,1 mies. (IQR 0,0-14,3) w grupie PEM oraz 11,1 mies. (IQR 0,0-15,4) w grupie PLC. Zdarzenia
niepozadane byly rejestrowane od randomizacji do 30 dni po zakorczeniu terapii, z wyjgtkiem powaznych zdarzen
niepozgdanych, ktére rejestrowano do 90 dni po zakoriczeniu terapii.
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U wiekszosci pacjentdéw w obu grupach wystgpity zdarzenia niepozgdane (96,3% w grupie PEM, 91,1% w grupie
PLC), stwierdzono IS wigksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie
stosujgcej PEM wzgledem PLC. Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu
3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzeh niepozgdanych oraz
przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC.

Wsréd poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych z dowolnej przyczyny odnotowanych w okresie obserwaciji
stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia: $wigdu, wysypki, nudnosci, kaszlu oraz niedoczynnosci lub
nadczynnosci tarczycy w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC. Nie stwierdzono IS réznic w czestosci
wystepowania miedzy badanymi grupami w zakresie: zmeczenia, biegunki, bélu stawow, bélu gtowy, astenii, bolu
plecéw oraz zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi.

Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia zwigzane
z leczeniem, zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-5. zwigzane z leczeniem, przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych zwigzane z leczeniem, powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzane z leczeniem oraz
zdarzenh niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym w grupie stosujgcej PEM
wzgledem PLC.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z tym, iz brak jest technologii medycznych obecnie refundowanych w danym wskazaniu, a analiza
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje z placebo,
w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W zakresie kluczowych ograniczen nalezy wskaza¢ niepewnos$¢ zwigzang dtugoterminowg ekstrapolacjg
wynikéw dotyczgcych DFS i OS.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
leku Keytruda (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. ,Leczenie
uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)" na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz

Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorostych pacjentéw. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji oraz o ok.
odpowiednio w 1. i Il. roku refundaciji

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit warianty minimalny i maksymalny oszacowan
wydatkéw inkrementalnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng liczebno$¢ populacji. W przypadku
wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosty

odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosty
odpowiednio w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jedynie ocene niepewnosci oszacowan liczebnosci populacji
na wyniki analizy. Biorgc pod uwage fakt, iz przejmowanie udziatdbw w rynku opiera sie m.in. na opiniach
ekspertow wydaje sie zasadne przetestowanie réwniez tego parametru zaktadajgc alternatywne odsetki
przejmowania udziatdw przez pembrolizumab. Ponadto wybor 2-letniego horyzontu czasowego wydaje sie
okresem zbyt krétkim do ustalenia rownowagi rynkowej w analizowanym przypadku, gdyz na chwile obecng nie
ma alternatywnego aktywnego leczenia pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku, a co za tym idzie
pembrolizumab bedzie pierwszg aktywng terapig.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski proponuje dodac¢
do badan przy kwalifikacji do leczenia badanie ekspresji PD-L1 oraz do kryteridow kwalifikacji kryterium ekspres;ji
PD-L1 = 1%.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zwraca uwage,
ze W jezyku polskim istnieje stowo ,komponent”, ktore jest rodzaju meskiego, a nie ma ,komponenty” — a zatem
,Z komponentem” a nie ,z komponentg”. Ponadto wskazuje, ze pembrolizumab w leczeniu uzupetniajgcym raka
nerki moze by¢ zgodnie z ChPL zastosowany w dawce 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni. Nie
ma racjonalnego uzasadnienia dla wykonywania badan przed kazdym podaniem leku, czyli co 3 albo co 6 tygodni,
poniewaz wystepowanie dziatann niepozgdanych nie zalezy od sposobu dawkowania. Proponuje nastepujgcy
zapis: ,Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 6 tygodni albo przed nastepnym podaniem leku, jesli przerwa
miedzy podaniami jest dtuzsza niz 6 tygodni”; punkt 11 (o badaniach czynno$ci tarczycy) jest wtedy do usuniecia,
a punkt 12 (o EKG) staje sie punktem 11.

Analitycy Agencji proponujg doprecyzowanie zapisu dotyczgcego kryteriow kwalifikacji do programu lekowego,
punkt 2, podpunkt a, mysinik pierwszy, o zapis: bez zajecia weztéw chtonnych (NO) lub przerzutéw odlegtych
(MO0), co jest zgodne z kryteriami wtgczenia do badania klinicznego KEYNOTE-564 oraz spdjne z pozostatymi
Zapisami proponowanego programu lekowego:

(...) 2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub chory w stadium M1 bez objawéw choroby
(ang. NED, No Evidence of Disease):

a) posrednie-wysokie ryzyko:

pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami miesakowatymi, bez zajecia weztow
chtonnych (NO) lub przerzutéw odlegtych (MO0), (...)

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng i 2 rekomendacje warunkowo pozytywne.
W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie czasu do nawrotu choroby po zastosowaniu
pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo. Agencja AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu na rekomendacje
NICE, zas NCPE oczekuje na ztozenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Szczegotowy wykaz niezgodnos$ci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupeiniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajgcego

|. Uwagi do catosci analiz:

Zwracam sie z proSba o uwzglednienie we wszystkich analizach
ewentualnych zmian zwigzanych z publkacja petnotekstowej
wersji wyn kow badania Keynote-564 dla 30-miesiecznego okresu
obserwacji (Powles 2022).

Niezbedna jest rowniez aktualizacja wyszukiwania rekomendacji A ;

Klinicznych i refundacyjnych, w tym uwzglednienie najnowszych TAK ;\;k(:g;?:ledn ZiNekecna dano WyTRaganym
wytycznych NCCN (version 3.2023) oraz rekomendacji
refundacyjnych CADTH oraz NICE.

Ponadto, w dniu 28.10.2022 r. zmianie ulegta wysokos¢ progu
uzytecznoSci  kosztowe]. Nowa wysokoSC progu wynosi
175 926 zt. Uprzejmie prosze o aktualizacje oszacowan ceny
progowej.

Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na
budzet (BIA):

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
14 i ust 6 pkt 1 i 2 oraz kakulacji o ktorej mowa TAK w odpowiedzi podano wyjasnienie
w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). w wystarczajgcym zakresie.

W przedlozonym modelu nie uwzgledniono mozliwosci
osiagniecia stanu wyleczenia (stan wolny od choroby) po
przebytej nefrektomii. Prosze o przedstawienie uzasadnienia dla
przyjetego podejscia.

2. Analiza wrazliwosci nie zawiera:

- okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5., (§ 5
ust. 9 pkt 1);

- uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1
(§ 5 ust. 9 pkt 2);

- oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 14, uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice zakresow
zmiennoSci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 3

Rozporzadzenia). TAK W odpowiedzi przeprowadzono aktualizacje
Prezentacje wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci analiz w wymaganym zakresie.
ograniczono do wykreséw tornado zaproponowanych przez
autorow modelu oryginalnego. Nie przedstawiono omodwienia
testowanych parametrow oraz uzasadnienia dla przyjetych
zakresow zmiennosci. Ponadto nie przedstawiono cen progowych
odpowiadajacych kazdemu ICUR oszacowanemu w analizie
wrazliwosci.
Nalezy rowniez zauwazy¢, iz w modelu oprocz uzytecznosci
oszacowanych na podstawie badania KEYNOTE-564
uwzgledniono rowniez dane 2z badania KEYNOTE-426.
JednoczeSnie nie przedstawiono wyjasnien dotyczacych
przyjetych wartosci.

3. Dodatkowo, udzialy poszczeg6lnych terapii w leczeniu
| i kolejnych linii uwzglednione w oszacowaniach uzyskano
w ramach przeprowadzonej ankiety eksperckiej. JednoczeSnie
w analizie wrazliwosci nie uwzgledniono alternatywnych danych a7 inEniani
(np. danych NFZ). Wartosci wejsciowe do modelu obejmuja TAK wiyst:gcgg‘j‘;g’rﬁ Zakrg;)igano Wyjashienie
oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, jednak analiza ’
ekonomiczna nie zawiera prawidlowo przeprowadzonego
przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci _stanow _zdrowia _wiasciwych dla_przyjetego
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8
Rozporzadzenia).

Przeglad badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia nie
zostat przeprowadzony w sposob systematyczny. Wnioskodawca
w procesie wyszukiwania wykorzystat tylko jedng baze informacji
naukowych — MEDLINE (Pubmed). Istnieje koniecznos¢
powtérzenia wyszukiwania z wykorzystaniem innych baz.

4. Oszacowan BIA, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 1 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano
w szczegolnosSci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa
wust. 1 pkt 1i2.(§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Zalozenia wykorzystane w oszacowaniu liczebnosci populacji
docelowej (m.in. odsetek pacjentow z posrednim-wysokim lub
wysokim ryzykiem wznowy raka nerki lub chorych w stadium M1
NED raka nerki, odsetek pacjentow z nowotworem bez
pierwotnego rozsiewu) oraz zatozenia dotyczace liczby pacjentow
stosujacych pembrolizumab w scenariuszu nowym przyjeto
giéwnie na podstawie danych raportowanych w opiniach
eksperckich. Ponadto, liczebnos¢ populacji docelowej
w scenariuszu maksymalnym oszacowano na podstawie
arbitralnych zalozen. Biorac powyzsze pod uwage, liczebnosc
populacji oszacowana przez wnioskodawce w wariancie
maksymalnym moze by¢ niedoszacowana.

W zwigzku z tym, nalezy przedstawi¢ altematywne warianty
obliczen, uwzgledniajgce np. dane epidemiologiczne wraz ze
szczegOlowym  przedstawieniem  poszczegoélnych — etapow
szacowania populacji. Ponadto, nalezy przedstawi¢ wyjasnienie
dotyczace zatozen przyjetych w analizowanych warnantach.
Nalezy réwniez zauwazyc¢, iz udziat schematow w | linii leczenia
RCC przyjeto wylacznie na podstawie danych eksperckich. Nie
przeprowadzono testowania alternatywnych wartosci.

TAK

w odpowiedzi podano wyjasnienie
w wystarczajacym zakresie.

5. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie zostaly dokonane
w horyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy wplywu na budzet
(§ 6 ust. 2 Rozporzadzenia):

Przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest
okresem zbyt krotkim do ustalenia rownowagi na rynku,
a otrzymane wyn ki nie pozwalajg na petng ocene wplywu objecia
pembrolizumabu refundacja na budzet ptatnka publicznego,
wzwiazku z czym konieczne jest wydiluzenie przyjetego
horyzontu czasowego.

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit dluzszego
horyzontu czasowego.

11l. W ramach wskazania zrodet danych:

6. Wszystkie przediozone analizy musza zawieraC dane
bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegoOlowosci  umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji
(§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia):

W przediozonych analizach wystepuja odwotania do zrodet, dla
ktorych nie podano danych bibliograficznych m.in. wykorzystana
w AE metaanaliza sieciowa badan nad zaawansowanym RCC,
z ktérej uzyskano dane HR dla OS i PFS dla zaawansowanych
schematow leczenia (poza sunitynibem).

TAK

W odpowiedzi uzupetniono dane wymaganym
zakresie.

7. Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ wskazanie
innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2
Rozporzadzenia):

W przediozonych analizach wystepuja odwotania do opinii
ekspertow Kklinicznych (ankieta i panel ekspertéw), jednak nie
podano imion i nazwisk ekspertow, ani treSci wspomnianych
opinii.

NIE

Whnioskodawca nie przekazat imion i nazwisk
ankietowanych ekspertow ani pelnych tresci ich

opinii.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu
iooieraci'nim u dorosiich iaclent()w z rakiem nerki,

, Warszawa 2022
Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Keytruda ipembrolizumabi stosowaneﬁo w leczeniu
pooperacyjnym u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,
I /215721 2022
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu pooperacyjnym
u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,
Warszawa 2022

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu
ooperacyjnym u dorostych pacjentéw z rakiem nerki,

)

Zat. 5.  Uzupetienie do raportu HTA dla leku Keytruda (pembrolizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.4231.62.2022.KO.17

Zat. 6.  Projekt programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)”

, Warszawa 2022 (
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