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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o. o zakresie 
tajemnicy przedsiębiorcy. 

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

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o. 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z 
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w 
sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie 
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy 
przedsiębiorcy.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

3.11.2022 
PLR.4500.914.2022.28.KKL 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

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

▪ Wnioskowane wskazanie: 

„Leczenie uzupełniające pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ Bezpłatny 

Proponowana cena zbytu netto:  

−   ł 

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

     

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

   

▪ inne: analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 

Merck Sharp & Dohme B.V. 

Waarderweg 39 

2031 BN Haarlem 

Holandia 

Wnioskodawca 

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o. 

ul. Chłodna 51, 

00-867 Warszawa 

Polska 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 3.11.2022 r., znak PLR.4500.914.2022.28.KKL (data wpływu do AOTMiT 3.11.2022 r.), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z późn. zm.) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

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

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 2.12.2023 r., znak 
OT.4231.62.2022.AZ.2. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 5.12.2023 r.  

Pismem z dnia 4.01.2023 r., znak OT.4231.62.2022.KO.17. Agencja wezwała wnioskodawcę do ponownego 
uzupełnienia przekazanych analiz z uwagi na brak spełnienia wymagań zawartych w rozporządzeniu 
ws. minimalnych wymagań. Uzupełnienia zostały przekazane Agencji w dniu 26.01.2023 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 

Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza problemu decyzyjnego dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu 
pooperacyjnym u dorosłych pacjentów z rakiem nerki,       

   , Warszawa 2022 

• Analiza efektywności klinicznej dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu 
pooperacyjnym u dorosłych pacjentów z rakiem nerki,      

  , Warszawa 2022 

• Analiza ekonomiczna dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu pooperacyjnym 
u dorosłych pacjentów z rakiem nerki,        

 Warszawa 2022 

• Analiza wpływu na system ochrony dla leku Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu 
pooperacyjnym u dorosłych pacjentów z rakiem nerki,       

     , Warszawa 2022 (    
     ) 

• Uzupełnienie do raportu HTA dla leku Keytruda (pembrolizumab) zgodnie z uwagami AOTMiT zawartymi 
w piśmie OT.4231.62.2022.KO.17  
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1 reakcja związana z infuzją dożylną (nadwrażliwość na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrażliwość, reakcja 
nadwrażliwości związana z infuzją dożylną, zespół uwalniania cytokin i choroba posurowicza) 
2 niedoczynność tarczycy (obrzęk śluzowaty i niedoczynność tarczycy o podłożu immunologicznym) 
3 zapalenie płuc (śródmiąższowa choroba płuc, organizujące się zapalenie płuc, zapalenie płuc o podłożu immunologicznym i choroba płuc 
o podłożu immunologicznym) 
4 ból brzucha (dyskomfort w obrębie jamy brzusznej, ból w nadbrzuszu i ból 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 wątroby (autoimmunologiczne zapalenie wątroby, zapalenie wątroby o podłożu immunologicznym, polekowe uszkodzenie wątroby 
oraz ostre zapalenie wątroby) 
7 świąd (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i świąd narządów płciowych) 
8 wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okołomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swędząca 
wysypka, wysypka pęcherzykowa i wysypka w okolicy narządów płciowych) 
9 ciężkie reakcje skórne (wysypka złuszczająca, pęcherzyca oraz następujące reakcje stopnia ≥ 3.: pęcherzowe oddzielanie się naskórka, 
złuszczające zapalenie skóry, uogólnione złuszczające zapalenie skóry, rumień wielopostaciowy, liszaj płaski, liszaj płaski jamy ustnej, 
pemfigoid, świąd, świąd narządów płciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka świądowa, wysypka 
krostkowa, martwica skóry i wykwity skórne na podłożu toksycznym) 
10 bielactwo (odbarwienie skóry, hipopigmentacja skóry i hipopigmentacja powiek) 
11 bóle mięśniowo-szkieletowe (dolegliwości mięśniowo-kostne, ból pleców, sztywność mięśni i kości, bóle mięśniowokostne klatki piersiowej 
i kręcz szyi)  
12 zapalenie mięśni (ból mięśni, miopatia, martwicze zapalenie mięśni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza) 
13 zapalenie stawów (obrzęk stawów, zapalenie wielostawowe i wysięk stawowy) 
14 obrzęki (obrzęki obwodowe, obrzęk uogólniony, nadmierna ilość płynów w organizmie, zatrzymanie płynów w organizmie, obrzęk powiek 
i obrzęk warg, obrzęk twarzy, miejscowy obrzęk i obrzęk tkanki oczodołu) 

Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa (URPL, EMA, FDA, WHO) zostały przedstawione w AKL 
wnioskodawcy rozdz. 18. 

4.3. Komentarz Agencji 

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawił wyniki randomizowanego badania KEYNOTE-564, 
porównującego pembrolizumab z placebo w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) dorosłych pacjentów 
z rakiem jasnokomórkowym nerki, po zabiegu nefrektomii, z pośrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy 
raka nerki lub pacjentów w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u których wcześniej nie 
stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki. 

W badaniu KEYNOTE-564 pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie wolne od choroby (ang. 
disease free survival, DFS). Jako drugorzędowe punkty końcowe wskazano przeżycie całkowite (ang. overall 
survival, OS) oraz jakość życia (wyniki raportowane przez pacjentów (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO)).  

Dane raportowano dla dwóch horyzontów czasowych: 

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

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

Przeżycie wolne od choroby definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego 
miejscowego nawrotu raka nerki bądź wystąpienia przerzutów lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zależności 
od tego, co nastąpi wcześniej (w ocenie badacza).  

Wykazano IS dłuższe DFS w grupie stosującej PEM względem grupy stosującej PLC w populacji ogólnej w 24. 
miesięcznym (HR (95% CI) = 0,68 (0,53; 0,87)) i w 30. miesięcznym okresie obserwacji (HR (95% CI) = 0,63 
(0,50; 0,80)).  

Odnotowano również IS dłuższy DFS w grupie stosującej PEM względem PLC w subpopulacjach: 

• z łącznym pozytywnym wynikiem PD-L1 ≥1 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,67 (0,51; 0,88)) i 30. mies. 
(HR (95% CI) = 0,63 (0,49; 0,82));  

• ze statusem przerzutów M0 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,74 (0,57; 0,96));  

• ze statusem przerzutów M1 NED w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,29 (0,12; 0,69));  

• po całkowitej 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));  

• z pośrednio-wysokim ryzykiem nawrotu (HR (95% CI) = 0,68 (0,52; 0,89));  
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• z ryzykiem nawrotu M1 NED (HR (95% CI) = 0,28 (0,12; 0,66)). 

Mediana przeżycia wolnego od choroby nie została osiągnięta w żadnej z grup w populacji ogólnej. Medianę DFS 
osiągnięto jedynie dla subpopulacji z wysokim ryzykiem nawrotu. W grupie stosującej PEM wyniosła ona 22,4 
mies. (95% CI: 11,1; nie wyznaczono), w grupie stosującej PLC 11,4 mies. (95% CI: 2,9; nie wyznaczono).  

Oszacowane odsetki przeżycia całkowitego dla 24-miesięcznego horyzontu czasowego wyniosły 96,6% i 93,5%, 
zaś dla 30 miesięcznego 95,7% i 91,4% odpowiednio w grupie PEM i PLC.  

Ze względu na niedojrzałość danych, mediana czasu przeżycia całkowitego nie została osiągnięta w żadnej 
z badanych grup. Przy medianie okresu obserwacji wynoszącej 30 miesięcy, oszacowana redukcja ryzyka zgonu 
wyniosła 48% (HR=0,52; 95%CI: 0,31; 0,86, p=0,0048). Jednocześnie uzyskany wyniki nie osiągnął poziomu 
istotności statystycznej (nie przekroczono wcześniej zdefiniowanej wartości p < 0,000095 dla istotności 
statystycznej). 

Do momentu pierwszego odcięcia danych (14.12.2020 r., mediana obserwacji 24 miesiące) odnotowano 18 
zgonów w grupie pacjentów stosujących PEM (4%) oraz 33 zgony w grupie pacjentów stosujących PLC (7%). Do 
momentu drugiego odcięcia danych (14.06.2021 r., mediana obserwacji 30 miesięcy) odnotowano 23/496 zgony 
(5%) w grupie pacjentów stosujących PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentów stosujących PLC. 
Ustalono, że do ostatecznej analizy przeżycia potrzebne jest 200 zdarzeń (w momencie ostatniego odcięcia 
danych odnotowano 66 zgonów). 

Jakość życia w ocenie pacjentów była oceniana przy pomocy dwóch kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny 
PF i GHS/QoL) oraz FKSI-DRS.  

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

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian dla żadnego z kwestionariuszy (klinicznie istotne zmiany dla 
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynoszą ≥10 punktów oraz ≥3 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS). 

Do analizy bezpieczeństwa włączono wszystkich pacjentów, którzy przyjęli co najmniej jedną dawkę (mediana 
dawek: 17 (IQR 0-17) w obu grupach) PEM lub PLC (odpowiednio 488 i 496 pacjentów). Mediana czasu leczenia 
wyniosła 11,1 mies. (IQR 0,0-14,3) w grupie PEM oraz 11,1 mies. (IQR 0,0-15,4) w grupie PLC. Zdarzenia 
niepożądane były rejestrowane od randomizacji do 30 dni po zakończeniu terapii, z wyjątkiem poważnych zdarzeń 
niepożądanych, które rejestrowano do 90 dni po zakończeniu terapii.  

U większości pacjentów w obu grupach wystąpiły zdarzenia niepożądane (96,3% w grupie PEM, 91,1% w grupie 
PLC). Stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych o dowolnym stopniu nasilenia, IS 
większe ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych w stopniu 3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzeń 
niepożądanych, poważnych zdarzeń niepożądanych oraz przerwania leczenia z powodu poważnych zdarzeń 
niepożądanych w grupie stosującej PEM względem PLC.  

Wśród poszczególnych zdarzeń niepożądanych z dowolnej przyczyny odnotowanych w okresie obserwacji 
stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia: świądu, wysypki, nudności, kaszlu oraz niedoczynności lub 
nadczynności tarczycy w grupie stosującej PEM względem PLC. Nie stwierdzono IS różnic w częstości 
występowania: zmęczenia, biegunki, bólu stawów, bólu głowy, astenii, bólu pleców oraz zwiększenia stężenia 
kreatyniny we krwi. 

W odniesieniu do zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia 
zdarzeń niepożądanych o dowolnym stopniu nasilenia związanych z leczeniem, zdarzeń niepożądanych 
w stopniu 3.-5. związanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych związanych 
z leczeniem, poważnych zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem oraz zdarzeń niepożądanych 
o dowolnym stopniu nasilenia o podłożu immunologicznym w grupie stosującej PEM względem PLC. 

Najważniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzałość wyników badania KEYNOTE-564, które nie 
zostało zakończone (nie są rekrutowani nowi pacjenci, jednak nadal trwa obserwacja po terapii). Na podstawie 
dostępnych obecnie danych uzasadnione wydaje się być stwierdzenie, że stosowanie PEM wydłuża DFS 
w porównaniu do placebo, jednak nie można jednoznacznie odnieść tych wyników do OS. Nie wyznaczono 
median czasu przeżycia wolnego od choroby ani przeżycia całkowitego. Należy również podkreślić ograniczenia 
samego badania związane z wysoką heterogenicznością populacji pod względem ryzyka nawrotu (znaczne 
różnice w liczebności pacjentów w grupach pośrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka nawrotu). Oparcie analizy 
klinicznej wyłącznie na jednym badaniu charakteryzującym się niedojrzałymi danymi ogranicza możliwość 
pełnego wnioskowania na temat skuteczności pembrolizumabu we wnioskowanej populacji. Należy również 
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podkreślić, iż w rekomendacji NICE z 2022 r. także zwrócono uwagę na niedojrzałe dane z badania KEYNOTE-
564, aczkolwiek ostateczna analiza zaplanowana na rok 2024 może nie dostarczyć lepszych danych od tych 
dostępnych obecnie. Mimo to, komisja NICE uznała, że pembrolizumab obniża ryzyko nawrotu w porównaniu 
do placebo i zarekomendowała jego stosowanie w ocenianej populacji. 

Nie odnaleziono badań efektywności praktycznej, jednak należy podkreślić, że Keytruda została zarejestrowana 
we wnioskowanym wskazaniu przez EMA w styczniu 2022 r., a przez FDA w grudniu 2021 r.  
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są 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 zasadności finansowania produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab, PEM) w leczeniu 
uzupełniającym raka nerki u dorosłych pacjentów po nefrektomii z rakiem nerkowokomórkowym z komponentą 
jasnokomórkową, w ramach programu lekowego. 

Technika analityczna 

Analiza kosztów-użyteczności (CUA) oraz kosztów-efektywności (CEA). 

Porównywane interwencje 

Wnioskowaną interwencję Keytruda (pembrolizumab) porównano z placebo (placebo w połączeniu 
ze standardową opieką medyczną). 

Perspektywa 

Analiza została przeprowadzona z perspektywy płatnika publicznego (NFZ). 

Ze względu na fakt, iż wniosek dotyczy finasowania PEM w ramach programu lekowego, brak jest współpłacenia 
pacjenta. Z tego względu perspektywa wspólna nie została wyodrębniona, zaś wyniki uzyskane z perspektywy 
płatnika można traktować jako wyniki także dla perspektywy wspólnej. 

Horyzont czasowy 

W analizie przyjęto dożywotni horyzont czasowy, wynoszący 41,1 lat. 

Model 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zagranicznego, który dostosowano 
do warunków polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zużycia zasobów, kosztów 
jednostkowych, tablic trwania życia oraz dyskontowania. Model przygotowano w programie Microsoft Office Excel. 

Analizę oparto na modelu Markowa, w którym uwzględniono cztery wzajemnie wykluczające się stany zdrowia: 
wolny od choroby, regionalny nawrót choroby, przerzuty odległe, zgon. W modelu wyodrębniono dwa stany 
zdrowia dotyczące nawrotu choroby, tj. nawrót regionalny lub odległe przerzuty, co wynika z faktu, 
iż pierwszorzędowy punkt końcowy w badaniu KEYNOTE-564, tj. przeżycie wolne od choroby (DFS, ang. disease 
fee survival) uwzględniał dwa powyższe typy nawrotu choroby. 

Jako kluczowe dla wyników analizy wskazano trzy przejścia od stanu otwierającego model, tj. stan wolny 
od choroby. 

Prawdopodobieństwa przejść ze stanu otwierającego model — wolny od choroby były oszacowane na podstawie 
analizy przeżycia przeprowadzonej w oparciu o indywidualne dane pacjenta z badania KEYNOTE-564 
wykorzystując parametryczne modelowanie wielostanowe. 

Modele parametryczne były wykorzystane do oszacowania przyczynowo-swoistego ryzyka dla każdego z przejść 
między stanami zdrowia (tj. wolny od choroby -> nawrót regionalny; wolny od choroby -> odległe przerzuty oraz 
wolny od choroby -> zgon) w ciągu określonego czasu, dla każdego z ramion badania (pembrolizumab lub 
placebo). 

Do obliczeń wybrano parametryczne modele proporcjonalnego hazardu ze zmiennym w czasie efektem 
klinicznym (przed i po roku). W tym podejściu dla prawdopodobieństw przejść pomiędzy stanami dopasowano 
model proporcjonalnego ryzyka, który uwzględniał zmienny współczynnik ryzyka dla pembrolizumabu vs. placebo. 
Model uwzględniał możliwość różnicy w efekcie klinicznym leczenia pomiędzy pierwszym rokiem a kolejnymi 
latami terapii (…) 
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W ramach analizy podstawowej model Gompertz’a wykorzystano dla parametryzacji przejść ze stanu „wolny 
od choroby” do stanów „odległe przerzuty” oraz do stanu „regionalny nawrót”. Do parametryzacji przejścia 
do stanu „zgon” wybrano model krzywej wykładniczej. 

W modelu uwzględniono cykl o długości 1 tygodnia oraz zastosowano korektę połowy cyklu. 

Szczegółowy opis założeń i parametrów modelu znajduje się w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.2 i 2.3.  

Schemat modelu zaprezentowano na rycinie poniżej. 

 
Rysunek 1. Struktura modelu uwzględniona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Poniżej przedstawiono skrótowe omówienie danych wejściowych oraz kluczowych założeń uwzględnionych przez 
wnioskodawcę w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym. Szczegółowe wartości wykorzystanych 
parametrów wraz z podaniem źródeł przedstawiono w Tabela 22. 

Skuteczność kliniczna 

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono modelowanie efektów klinicznych i kosztów stosowania 
porównywanych opcji terapeutycznych na podstawie wyników międzynarodowego badania RCT, KEYNOTE-564 
w którym, oceniano PEM vs placebo w adjuwantowej terapii dorosłych pacjentów po zabiegu nefrektomii 
z jasnokomórkowym rakiem nerkowokomórkowym z pośrednio wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki 
lub chorych w stadium M1 bez objawów choroby. Oprócz wyników dotyczących przeżycia wolnego od choroby 
wnioskodawca uwzględnił również charakterystyki pacjentów włączonych do tego badania. W ramach 
modelowania uwzględniono też AEs, które pojawiły się u przynajmniej 5% pacjentów w ramieniu pembrolizumabu 
lub placebo w badaniu KEYNOTE-564. 

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

W modelu uwzględniono również dane dotyczące 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, które przeprowadzono w celu oceny efektywności klinicznej terapii skojarzonej 
pembrolizumabem i aksytynibem w odniesieniu do monoterapii sunitynibem w terapii I-rzędu RCC (Rini 2021). 
W przypadku innych schematów leczenia dane uzyskano z metaanalizy sieciowej badań przeprowadzonych 
w zaawansowanym RCC (Riaz 2021). 

Uwzględnione koszty 

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzględniono następujące kategorie kosztów (szczegóły AE 
wnioskodawcy, rozdz. 2.5): 

• koszty interwencji i komparatorów, 

• koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi, 

• koszty podania leków, 
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5.2.3. Wyniki analiz wrażliwości 

Wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawił deterministyczną analizę wrażliwości (w tym analizę 
jednokierunkową i scenariuszową) oraz analizę probabilistyczną. 

Analiza scenariuszowa 

W ramach analizy scenariuszowej wnioskodawca wyodrębnił dwa scenariusze, w których testowano wpływ zmian 
parametrów obarczonych największą niepewnością (założenie wnioskodawcy), w tym założenie o braku 
dyskontowania (scenariusz A) oraz przyjęcie 20-letniego horyzontu czasowego (scenariusz B), na wyniki analizy. 

            
               

                
                

              
     

              
                

             
            

 

Analiza jednokierunkowa 
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Wyniki analizy jednokierunkowej i scenariuszowej analizy wrażliwości potwierdzają wyniki analizy podstawowej  
         

Zakres wariantów testowanych przez wnioskodawcę w ramach analizy jednokierunkowej zaprezentowano 
na poniższych diagramach. Szczegółowy opis oraz wyniki dla poszczególnych scenariuszy znajdują się w rozdz. 
3.3 AE wnioskodawcy. 
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5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Analitycy AOTMiT nie odnaleźli błędów w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawcę. Zdaniem 
analityków struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony 
do Agencji daje możliwość modyfikacji parametrów wejściowych oraz weryfikacji wyników. Analitycy Agencji 
zidentyfikowali następujące ograniczenia wpływające na niepewność przeprowadzonych oszacowań:  

• Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-564 mediana przeżycia całkowitego nie została osiągnięta w żadnej 
z grup (data odcięcia 14.06.2021). Ze względu na niedojrzałość danych, w ramach AE wnioskodawcy 
przeżycie całkowite nie było bezpośrednio modelowane, a długoterminowe OS stanowi łączny wynik 
wszystkich prawdopodobieństw przejść w modelu. 

Jednocześnie oszacowanie prawdopodobieństw przejść w modelu oparto w dużej mierze na danych 
dotyczących przeżycia wolnego od choroby (DFS), dla których mediana również nie została osiągnięta w obu 
ramionach badania KEYNOTE-564. Ponadto, brak jest danych potwierdzających bezpośrednią zależność 
między wzrostem DFS a wzrostem OS, co w znacznym stopniu wpływa na niepewność długoterminowej 
ekstrapolacji wyników dotyczących przeżycia. 

• W ramach analizy podstawowej założono długoterminowe utrzymanie się efektu działania PEM stosowanego 
w ramach rocznej terapii adjuwantowej (utrzymujące się rozdzielenie krzywych DFS w horyzoncie analizy). 
Przy czym, ze względu na brak długoterminowych danych klinicznych potwierdzających zachowanie 
terapeutycznego efektu pembrolizumabu powyższe założenie obarczone jest niepewnością. Jednocześnie 
w ramach analizy wnioskodawca w żadnym ze scenariuszy analizy wrażliwości nie szacuje wyników 
z uwzględnieniem zanikania efektu pembrolizumabu (ang. treatment effect waning) i zrównania ryzyka 
wystąpienia zdarzeń w ramionach PEM i PLC w dalszym horyzoncie analizy, np. 5-, 10-letnim. Należy również 
podkreślić, iż powyższa kwestia nie została omówiona w opracowaniu AE przekazanym przez wnioskodawcę. 

Jednocześnie na znaczną niepewność dotyczącą czasu trwania efektu leczenia pembrolizumabem 
oraz długoterminowego ryzyka nawrotu wskazano również w rekomendacjach NICE i CADTH (NICE 2022, 
CADTH 2022).  

• W AE wnioskodawcy, trzy różne podejścia modelowania testowano w ramach doboru odpowiedniego modelu 
do oszacowań prawdopodobieństw przejść ze stanu „wolny od choroby”. W oparciu m.in. o statystyczną 
i wzrokową ocenę dopasowania, zewnętrzną walidację DFS oraz OS względem praktyki klinicznej 
zdecydowano o wykorzystaniu modeli parametrycznych proporcjonalnego hazardu przy zmiennym w czasie 
efekcie klinicznym.  

Biorąc jednak pod uwagę dostępność bezpośrednich wyników pochodzących z badania RCT, wykorzystanie 
modeli parametrycznych dopasowanych osobno dla każdego ramienia badania KEYNOTE-564 również 
znajduje uzasadnienie, na co wskazano w rekomendacji NICE 2022. 

           
            

             
   

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy została przeprowadzona prawidłowo.  

Dane dotyczące kosztów poszczególnych substancji i procedur medycznych opierały się o odpowiednie 
Zarządzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz dane rozliczeniowe NFZ. Uwzględnione dane były aktualne 
na dzień złożenia wniosku. Dane kosztowe można uznać zatem za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem 
refundacyjnym i stanem faktycznym. 

W związku z faktem, że efekty zdrowotne, uwzględnione w analizie ekonomicznej opierały się głównie na 
wynikach badania KEYNOTE-564 przedstawionych w ramach AKL, wszelkie nieprawidłowości i ograniczenia AKL 
mają również wpływ na opisaną w niniejszym rozdziale AE. 

Analitycy Agencji zidentyfikowali następujące ograniczenia dotyczące parametrów wejściowych uwzględnionych 
w AE wnioskodawcy: 

• Udziały i strukturę terapii stosowanych w I i kolejnych liniach leczenia RCC wyznaczono przy wykorzystaniu 
wyników ankiety eksperckiej. Przy czym, w ramach analizy wrażliwości nie przeprowadzono testowania 
alternatywnych wartości. 
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• W analizie wnioskodawcy nie uwzględniono kosztów kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia 
ponoszonych w ramach proponowano programu lekowego Leczenie uzupełniające pacjentów z rakiem nerki 
(ICD-10 C 64). Biorąc pod uwagę fakt, iż w analizie wnioskodawcy w ramieniu komparatora przyjęto placebo, 
powyższe koszty stanowią koszty różniące i będą dodatkowo ponoszone przez płatnika publicznego 
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. 

Dodatkowo należy wskazać na utrudnienia procesu analitycznego wynikające z przedstawienia przez 
wnioskodawcę niepełnego opisu uwzględnionych danych wejściowych i założeń. W przekazanej analizie nie 
podano szczegółowego wyjaśnienia dotyczącego modelowania długości leczenia w I linii terapii. Wskazano 
jedynie informację, iż długości leczenia w I linii terapii były modelowane z wykorzystaniem ekstrapolacji krzywej 
niepowodzenia przeżycia wolnego od progresji (PFS failure), aby przybliżyć odsetki pacjentów, którzy kończą 
dotychczasową terapię. W opisie analizy nie podano też szczegółów odnoszących się do założeń i modelowania 
przeżycia całkowitego. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Walidacja wewnętrzna  

Walidacja wewnętrzna modelu polegała m.in. na wprowadzeniu wartości zerowych oraz zrównywaniu wartości 
parametrów wejściowych dla ocenianej technologii i komparatora. Walidacja wewnętrzna nie wykazała błędów 
(szczegóły AE wnioskodawcy, rozdz. 2.8). 

Walidacja konwergencji 

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego. 
W ramach przeglądu wnioskodawcy nie zidentyfikowano opracowań, spełniających kryteria włączenia do badania 
(szczegóły: AE wnioskodawcy rozdz. 7.). 

Jednocześnie 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 stanowiło komparator uwzględniony w analizie.  

Analizy ekonomiczne wnioskodawcy oceniane przez NICE oraz CADTH uwzględniały 4-stanowy model Markowa, 
oparty głównie na wynikach badania KEYNOTE-564, spójny z przedmiotową analizą. 

W ramach przedmiotowej analizy podstawowej, oszacowana        
               

Wyniki analizy ekonomicznej ocenianej przez CADTH wskazują na zysk QALY na poziomie 1,13 oraz ICUR równy 
52 746 CAD/QALY (ok. 169 795 zł6). Wariant oszacowań opracowany przez CADTH uwzględniający: zanikanie 
efektu pembrolizumabu (ang. treatment effect waning), możliwość wyleczenia po przebytej nefrektomii, korektę 
przeżycia pacjentów z odległymi przerzutami (niedoszacowanie w modelu wnioskodawcy) oraz brak względnej 
intensywności dawkowania (ang. Relative Dose Intensity, RDI) wskazuje na zysk QALY na poziomie 0,86 oraz 
ICUR równy 93 053 CAD/QALY (299 681 zł7).  

W raporcie wnioskodawcy ocenianym przez NICE raportowano ICUR na poziomie 11 138 GBP/QALY (tj. ok. 
58 544,84 zł/QALY8). Dane dotyczące QALY zostały utajnione. Wariant oszacowań uwzgledniający uwagi NICE 
(zanikanie efektu leczenia PEM, alternatywne podejście do modelowania parametrycznego, DFS w ocenie 
niezależnej komisji) wskazuje na ICUR równy 27 996 GDP/QALY (147 112,54 zł/QALY). 

Walidacja zewnętrzna 

Wnioskodawca wskazuje, iż model został niezależnie oceniony przez zewnętrznych ekonomistów zdrowia, którzy 
dokonali oceny modelu z ogólnej perspektywy ekonomiki zdrowia, a także sprawdzili błędy implementacyjne. 

Dodatkowo, poprawność modelu w wariancie podstawowym została oceniona poprzez porównanie 
modelowanych wyników skuteczności z oryginalnymi źródłami, z których zaczerpnięto dane wejściowe dotyczące 
skuteczności (…).  

Ponadto, prognozy modelu zostały dodatkowo zwalidowane zewnętrznie, porównując je do zaobserwowanych 
danych w innych badaniach. Przykładowo dane z ramienia placebo z badań dla terapii adjuwantowych innymi 
inhibitorami TKI były wykorzystane, aby zwalidować dane dotyczące 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 informacją podaną w AE wnioskodawcy, wyniki dotyczące skuteczności wykorzystane w modelu (w tym 
prawdopodobieństwo długich DFS oraz OS) oraz inne kluczowe założenia (np. założenia nt. terapii po nawrocie) 
zostały skonsultowane z ekspertami klinicznymi.  

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji można uznać 
za wystarczający. 

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Jak wskazano w rozdziale 5.3.1 w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy założono długoterminowe 
utrzymanie się efektu działania PEM stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwantowej. W związku z tym, 
wykorzystując model wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili dwa dodatkowe scenariusze analizy 
wrażliwości uwzględniając zanikanie efektu PEM (ang. treatment effect waning) w okresach: 

- od 7 do 10 lat –                
              

- od 2 do 4 lat –                
              

          

5.4. Komentarz Agencji 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizę użyteczności kosztów, w której wnioskowaną 
interwencję – pembrolizumab – porównano z placebo. 

           
             

             
                 

           

Wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawił deterministyczną analizę wrażliwości oraz analizę 
probabilistyczną. Wyniki analizy wrażliwości potwierdzają wyniki analizy podstawowej – terapia PEM jest terapią 

   od komparatora.  

              
            

                
             

                 
               

            
   

W zakresie kluczowych ograniczeń należy wskazać na niepewność związaną z ekstrapolacją wyników 
dotyczących OS i DFS.  

Z uwagi na niedojrzałość danych dotyczących OS w badaniu KEYNOTE-564, przeżycie całkowite nie było 
bezpośrednio modelowane w AE wnioskodawcy, a w długoterminowym prognozowaniu OS wykorzystano łączny 
wynik wszystkich prawdopodobieństw przejść w modelu. Przy tym należy wskazać, że szacowanie 
prawdopodobieństw przejść oparto głównie na danych z badania KEYNOTE-564 dotyczących przeżycia wolnego 
od choroby (DFS), dla których mediana nie została osiągnięta w żadnej z badanych grup. Dodatkowo, brak jest 
bezpośrednich danych klinicznych potwierdzających długoterminową zależność między wzrostem DFS 
a wzrostem OS. 

Kolejne ograniczenia obejmują m.in. brak danych klinicznych potwierdzających długoterminowe zachowanie 
efektu terapeutycznego pembrolizumabu stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwantowej u pacjentów 
z RCC oraz brak uwzględnienia kosztów kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia ponoszonych 
w ramach proponowano programu lekowego. 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy wpływu na budżet i modelem 
wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy było oszacowanie wpływu wydania pozytywnej decyzji o objęciu 
leku Keytruda (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. „Leczenie 
uzupełniające pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)” na wydatki płatnika publicznego (Narodowy Fundusz 
Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorosłych pacjentów. 

Perspektywa 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ). 

Horyzont czasowy 

Analizę przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. 

Populacja 

Populację docelową stanowią dorośli chorzy z rakiem jasnokomórkowym nerki z pośrednim-wysokim lub wysokim 
ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u których wcześniej 
nie stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki. 

Kluczowe założenia 

W analizie porównano ze sobą scenariusz istniejący ze scenariuszem nowym. 

Scenariusz istniejący zakłada brak refundacji produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanej populacji. 

Scenariusz nowy zakłada refundację produktu leczniczego Keytruda we wnioskowanym wskazaniu w ramach 
programu lekowego „Leczenie uzupełniające pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)”. 

Analiza wrażliwości 

W celu oceny wpływu oszacowań danych wejściowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadził analizę 
wartości skrajnych, w ramach której przetestowano wpływ zmiany wartości parametrów dotyczących liczebności 
populacji. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 

Populację, w której wnioskowana technologia medyczna może być zastosowana, tj. chorzy z rakiem 
jasnokomórkowym nerki z pośrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka nerki lub w stadium M1 NED 
(ang. no evidence of disease) raka nerki, u których wcześniej nie stosowano leczenia systemowego lub 
radioterapii z powodu raka nerki, określono na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworów, dostępnej 
literatury      . 
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W przypadku wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosły    ł 
       odpowiednio w I i II roku przyjętego horyzontu czasowego    

                  

    oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosły 
           odpowiednio w I i II roku przyjętego horyzontu czasowego 

                    

6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy 
oraz danych wejściowych do modelu wykazała pewne ograniczenia (przejmowanie udziałów w rynku, liczebność 
populacji docelowej), aczkolwiek ze względu na brak wiarygodniejszych danych analitycy Agencji odstąpili 
od przeprowadzania dodatkowych obliczeń własnych. 

6.4. Komentarz Agencji 

Celem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy było oszacowanie wpływu wydania pozytywnej decyzji o objęciu 
leku Keytruda (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. „Leczenie 
uzupełniające pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)” na wydatki płatnika publicznego (Narodowy Fundusz 
Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorosłych pacjentów. Analizę 
przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym. 

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych 
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), spowoduje  wydatków płatnika publicznego o ok. 

        odpowiednio w I. i II. roku refundacji     oraz o ok.   ł 
     odpowiednio w I. i II. roku refundacji     

Wnioskodawca w ramach analizy wrażliwości przedstawił warianty minimalny i maksymalny oszacowań 
wydatków inkrementalnych uwzględniających minimalną i maksymalną liczebność populacji. W przypadku 
wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosły       

     odpowiednio w I i II roku przyjętego horyzontu czasowego      
                   

 oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosły        
    odpowiednio w I i II roku przyjętego horyzontu czasowego      

               

W ramach analizy wrażliwości przeprowadzono jedynie ocenę niepewności oszacowań liczebności populacji 
na wyniki analizy. Biorąc pod uwagę fakt, iż przejmowanie udziałów w rynku opiera się m.in. na opiniach 
ekspertów wydaje się zasadne przetestowanie również tego parametru zakładając alternatywne odsetki 
przejmowania udziałów przez pembrolizumab. Ponadto wybór 2-letniego horyzontu czasowego wydaje się 
okresem zbyt krótkim do ustalenia równowagi rynkowej w analizowanym przypadku, gdyż na chwilę obecną nie 
ma alternatywnego aktywnego leczenia pacjentów ze wskazaniem określonym we wniosku, a co za tym idzie 
pembrolizumab będzie pierwszą aktywną terapią. 
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7. Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania proponowane przez 
wnioskodawcę 

          
             

   

       

       

           
p  
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8. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Eksperci kliniczni, którzy przekazali opinie (patrz: rozdz. 3.4.2.) zgłosili uwagi do zapisów wnioskowanego 
programu lekowego. 

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski proponuje dodać 
do badań przy kwalifikacji do leczenia badanie ekspresji PD-L1 oraz do kryteriów kwalifikacji kryterium ekspresji 
PD-L1 ≥ 1%.  

Konsultant Wojewódzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zwraca uwagę, 
że w języku polskim istnieje słowo „komponent”, które jest rodzaju męskiego, a nie ma „komponenty” – a zatem 
„z komponentem” a nie „z komponentą”. Ponadto wskazuje, że pembrolizumab w leczeniu uzupełniającym raka 
nerki może być zgodnie z ChPL zastosowany w dawce 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni. Nie 
ma racjonalnego uzasadnienia dla wykonywania badań przed każdym podaniem leku, czyli co 3 albo co 6 tygodni, 
ponieważ występowanie działań niepożądanych nie zależy od sposobu dawkowania. Proponuję następujący 
zapis: „Badania wykonuje się nie rzadziej niż co 6 tygodni albo przed następnym podaniem leku, jeśli przerwa 
między podaniami jest dłuższa niż 6 tygodni”; punkt 11 (o badaniach czynności tarczycy) jest wtedy do usunięcia, 
a punkt 12 (o EKG) staje się punktem 11. 

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii, prof. dr hab. n. med. Tomasz Szydełko nie zgłosił uwag do zapisów 
wnioskowanego programu lekowego. 

Analitycy Agencji proponują doprecyzowanie zapisu dotyczącego kryteriów kwalifikacji do programu lekowego, 
punkt 2, podpunkt a, myślnik pierwszy, o zapis: bez zajęcia węzłów chłonnych (N0) lub przerzutów odległych 
(M0), co jest zgodne z kryteriami włączenia do badania klinicznego KEYNOTE-564 oraz spójne z pozostałymi 
zapisami proponowanego programu lekowego: 

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

a) pośrednie-wysokie ryzyko: 

- pT2 ze stopniem złośliwości histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami mięsakowatymi, bez zajęcia 
węzłów chłonnych (N0) lub przerzutów odległych (M0), (...). 
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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 wpływu do AOTMiT 3.11.2022 r.), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z późn. zm.) 
w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

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

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 2.12.2023 r., znak 
OT.4231.62.2022.AZ.2. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 5.12.2023 r.  

Pismem z dnia 4.01.2023 r., znak OT.4231.62.2022.KO.17., Agencja wezwała wnioskodawcę do ponownego 
uzupełnienia przekazanych analiz z uwagi na brak na spełnienia wymagań zawartych w rozporządzeniu 
ws. minimalnych wymagań. Uzupełnienia zostały przekazane Agencji w dniu 26.01.2023 r. 

Problem zdrowotny 

ICD-10: C64 – Nowotwór złośliwy nerki z wyjątkiem miedniczki nerkowej 

Rak nerki, czyli rak nerkowokomórkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem złośliwym 
wywodzącym się w większości przypadków z nabłonka cewek krętych bliższych, a bardzo rzadko z innych struktur 
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczęstszym nowotworem złośliwym nerek, 
stanowiąc 90% zmian złośliwych dotyczących tego narządu. Histologicznie około 80% guzów to rak 
jasnokomórkowy. 

Alternatywne technologie medyczne 

Wnioskodawca wskazał, że w analizowanym wskazaniu nie ma w Polsce leku, który mógłby stanowić komparator 
dla pembrolizumabu. Dlatego też głównym komparatorem dla pembrolizumabu w polskiej praktyce klinicznej jest 
naturalny przebieg choroby (placebo). 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawił wyniki randomizowanego badania KEYNOTE-564, 
porównującego pembrolizumab z placebo w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) dorosłych pacjentów 
z rakiem jasnokomórkowym nerki, po zabiegu nefrektomii, z pośrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy 
raka nerki lub pacjentów w stadium M1 NED (ang. no evidence of disease) raka nerki, u których wcześniej nie 
stosowano leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki. 

W badaniu KEYNOTE-564 pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie wolne od choroby (ang. 
disease free survival, DFS). Jako drugorzędowe punkty końcowe wskazano przeżycie całkowite (ang. overall 
survival, OS) oraz jakość życia (wyniki raportowane przez pacjentów (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO)).  

Dane raportowano dla dwóch horyzontów czasowych: 

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

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

Przeżycie wolne od choroby definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego 
miejscowego nawrotu raka nerki bądź wystąpienia przerzutów lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zależności 
od tego, co nastąpi wcześniej (w ocenie badacza).  

Wykazano IS dłuższe DFS w grupie stosującej PEM względem grupy stosującej PLC w populacji ogólnej w 24. 
miesięcznym (HR (95% CI) = 0,68 (0,53; 0,87)) i w 30. miesięcznym okresie obserwacji (HR (95% CI) = 0,63 
(0,50; 0,80)). Mediana DFS nie została osiągnięta w żadnej z grup. 

Odnotowano również IS dłuższy DFS w grupie stosującej PEM względem PLC w subpopulacjach: 
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• z łącznym pozytywnym wynikiem PD-L1 ≥1 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,67 (0,51; 0,88)) i 30. mies. 
(HR (95% CI) = 0,63 (0,49; 0,82));  

• ze statusem przerzutów M0 w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,74 (0,57; 0,96));  

• ze statusem przerzutów M1 NED w 24. mies. (HR (95% CI) = 0,29 (0,12; 0,69));  

• po całkowitej 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));  

• z pośrednio-wysokim ryzykiem nawrotu (HR (95% CI) = 0,68 (0,52; 0,89));  

• z ryzykiem nawrotu M1 NED (HR (95% CI) = 0,28 (0,12; 0,66)). 

Mediana przeżycia wolnego od choroby nie została osiągnięta w żadnej z grup w populacji ogólnej. Medianę DFS 
osiągnięto jedynie dla subpopulacji z wysokim ryzykiem nawrotu. W grupie stosującej PEM wyniosła ona 
22,4 mies. (95% CI: 11,1; nie wyznaczono), w grupie stosującej PLC 11,4 mies. (95% CI: 2,9; nie wyznaczono).  

Oszacowane odsetki przeżycia całkowitego dla 24-miesięcznego horyzontu czasowego wyniosły 96,6% i 93,5%, 
zaś dla 30 miesięcznego 95,7% i 91,4% odpowiednio w grupie PEM i PLC.  

Mediana czasu przeżycia całkowitego nie została osiągnięta w żadnej z badanych grup. Przy medianie okresu 
obserwacji wynoszącej 30 miesięcy, oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosła 48% (HR=0,52; 95%CI: 0,31; 
0,86, p=0,0048). Jednocześnie uzyskany wyniki nie osiągnął poziomu istotności statystycznej (nie przekroczono 
wcześniej zdefiniowanej wartości p < 0,000095 dla istotności statystycznej). 

Do momentu pierwszego odcięcia danych (14.12.2020 r., mediana obserwacji 24 miesiące) odnotowano 18 
zgonów w grupie pacjentów stosujących PEM (4%) oraz 33 zgony w grupie pacjentów stosujących PLC (7%). 
Do momentu drugiego odcięcia danych (14.06.2021 r., mediana obserwacji 30 miesięcy) odnotowano 23/496 
zgony (5%) w grupie pacjentów stosujących PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentów stosujących PLC. 
Ustalono, że do ostatecznej analizy przeżycia potrzebne jest 200 zdarzeń (w momencie ostatniego odcięcia 
danych odnotowano 66 zgonów). 

Jakość życia w ocenie pacjentów była oceniana przy pomocy dwóch kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny 
PF i GHS/QoL) oraz FKSI-DRS.  

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

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian dla żadnego z kwestionariuszy (klinicznie istotne zmiany dla 
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynoszą ≥10 punktów oraz ≥3 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS). 

Najważniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzałość wyników badania KEYNOTE-564, które nie 
zostało zakończone (nie są rekrutowani nowi pacjenci, jednak nadal trwa obserwacja po terapii). Na podstawie 
dostępnych obecnie danych uzasadnione wydaje się być stwierdzenie, że stosowanie PEM wydłuża DFS 
w porównaniu do placebo, jednak nie można jednoznacznie odnieść tego do OS. Nie wyznaczono median czasu 
przeżycia wolnego od choroby ani przeżycia całkowitego. Należy również podkreślić ograniczenia samego 
badania związane z wysoką heterogenicznością populacji pod względem ryzyka nawrotu (znaczne różnice 
w liczebności pacjentów w grupach pośrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka nawrotu). Oparcie analizy klinicznej 
wyłącznie na jednym badaniu charakteryzującym się niedojrzałymi danymi ogranicza możliwość pełnego 
wnioskowania na temat skuteczności pembrolizumabu we wnioskowanej populacji. Należy również podkreślić, 
iż w rekomendacji NICE z 2022 r. także zwrócono uwagę na niedojrzałe dane z badania KEYNOTE-564, 
aczkolwiek ostateczna analiza zaplanowana na rok 2024 może nie dostarczyć lepszych danych od tych 
dostępnych obecnie. Mimo to, komisja NICE uznała, że pembrolizumab obniża ryzyko nawrotu w porównaniu 
do placebo i zarekomendowała jego stosowanie w ocenianej populacji. 

Nie odnaleziono badań efektywności praktycznej, jednak należy podkreślić, że Keytruda została zarejestrowana 
we wnioskowanym wskazaniu przez EMA w styczniu 2022 r., a przez FDA w grudniu 2021 r. 

Analiza bezpieczeństwa 

Do analizy bezpieczeństwa włączono wszystkich pacjentów, którzy przyjęli co najmniej jedną dawkę (mediana 
dawek :17 (IQR 0-17) w obu grupach) PEM lub PLC (odpowiednio 488 i 496 pacjentów). Mediana czasu leczenia 
wyniosła 11,1 mies. (IQR 0,0-14,3) w grupie PEM oraz 11,1 mies. (IQR 0,0-15,4) w grupie PLC. Zdarzenia 
niepożądane były rejestrowane od randomizacji do 30 dni po zakończeniu terapii, z wyjątkiem poważnych zdarzeń 
niepożądanych, które rejestrowano do 90 dni po zakończeniu terapii.  
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U większości pacjentów w obu grupach wystąpiły zdarzenia niepożądane (96,3% w grupie PEM, 91,1% w grupie 
PLC), stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie 
stosującej PEM względem PLC. Stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych w stopniu 
3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych, poważnych zdarzeń niepożądanych oraz 
przerwania leczenia z powodu poważnych zdarzeń niepożądanych w grupie stosującej PEM względem PLC.  

Wśród poszczególnych zdarzeń niepożądanych z dowolnej przyczyny odnotowanych w okresie obserwacji 
stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia: świądu, wysypki, nudności, kaszlu oraz niedoczynności lub 
nadczynności tarczycy w grupie stosującej PEM względem PLC. Nie stwierdzono IS różnic w częstości 
występowania między badanymi grupami w zakresie: zmęczenia, biegunki, bólu stawów, bólu głowy, astenii, bólu 
pleców oraz zwiększenia stężenia kreatyniny we krwi. 

Stwierdzono IS większe ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych o dowolnym stopniu nasilenia związane 
z leczeniem, zdarzeń niepożądanych w stopniu 3.-5. związane z leczeniem, przerwania leczenia z powodu 
zdarzeń niepożądanych związane z leczeniem, poważnych zdarzeń niepożądanych związane z leczeniem oraz 
zdarzeń niepożądanych o dowolnym stopniu nasilenia o podłożu immunologicznym w grupie stosującej PEM 
względem PLC. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

           
             

             
                 

           

                
            

      

W związku z tym, iż brak jest technologii medycznych obecnie refundowanych w danym wskazaniu, a analiza 
kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne porównujące ocenianą interwencję z placebo, 
w opinii analityków Agencji nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy o refundacji. 

W zakresie kluczowych ograniczeń należy wskazać niepewność związaną długoterminową ekstrapolacją 
wyników dotyczących DFS i OS.  

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

Celem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy było oszacowanie wpływu wydania pozytywnej decyzji o objęciu 
leku Keytruda (substancja czynna pembrolizumab) finansowaniem w ramach programu lekowego pt. „Leczenie 
uzupełniające pacjentów z rakiem nerki (ICD-10 C64)” na wydatki płatnika publicznego (Narodowy Fundusz 
Zdrowia, NFZ) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) dorosłych pacjentów. Analizę 
przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym. 

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych 
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), spowoduje  wydatków płatnika publicznego o ok. 

        odpowiednio w I. i II. roku refundacji     oraz o ok.   ł 
     odpowiednio w I. i II. roku refundacji     

Wnioskodawca w ramach analizy wrażliwości przedstawił warianty minimalny i maksymalny oszacowań 
wydatków inkrementalnych uwzględniających minimalną i maksymalną liczebność populacji. W przypadku 
wariantu minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosły       

     odpowiednio w I i II roku przyjętego horyzontu czasowego      
                   

 oszacowane koszty inkrementalne dla leku Keytruda wyniosły        
    odpowiednio w I i II roku przyjętego horyzontu czasowego      

               

W ramach analizy wrażliwości przeprowadzono jedynie ocenę niepewności oszacowań liczebności populacji 
na wyniki analizy. Biorąc pod uwagę fakt, iż przejmowanie udziałów w rynku opiera się m.in. na opiniach 
ekspertów wydaje się zasadne przetestowanie również tego parametru zakładając alternatywne odsetki 
przejmowania udziałów przez pembrolizumab. Ponadto wybór 2-letniego horyzontu czasowego wydaje się 
okresem zbyt krótkim do ustalenia równowagi rynkowej w analizowanym przypadku, gdyż na chwilę obecną nie 
ma alternatywnego aktywnego leczenia pacjentów ze wskazaniem określonym we wniosku, a co za tym idzie 
pembrolizumab będzie pierwszą aktywną terapią. 
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Uwagi do zapisów programu lekowego 

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski proponuje dodać 
do badań przy kwalifikacji do leczenia badanie ekspresji PD-L1 oraz do kryteriów kwalifikacji kryterium ekspresji 
PD-L1 ≥ 1%.  

Konsultant Wojewódzki w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski zwraca uwagę, 
że w języku polskim istnieje słowo „komponent”, które jest rodzaju męskiego, a nie ma „komponenty” – a zatem 
„z komponentem” a nie „z komponentą”. Ponadto wskazuje, że pembrolizumab w leczeniu uzupełniającym raka 
nerki może być zgodnie z ChPL zastosowany w dawce 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni. Nie 
ma racjonalnego uzasadnienia dla wykonywania badań przed każdym podaniem leku, czyli co 3 albo co 6 tygodni, 
ponieważ występowanie działań niepożądanych nie zależy od sposobu dawkowania. Proponuję następujący 
zapis: „Badania wykonuje się nie rzadziej niż co 6 tygodni albo przed następnym podaniem leku, jeśli przerwa 
między podaniami jest dłuższa niż 6 tygodni”; punkt 11 (o badaniach czynności tarczycy) jest wtedy do usunięcia, 
a punkt 12 (o EKG) staje się punktem 11. 

Analitycy Agencji proponują doprecyzowanie zapisu dotyczącego kryteriów kwalifikacji do programu lekowego, 
punkt 2, podpunkt a, myślnik pierwszy, o zapis: bez zajęcia węzłów chłonnych (N0) lub przerzutów odległych 
(M0), co jest zgodne z kryteriami włączenia do badania klinicznego KEYNOTE-564 oraz spójne z pozostałymi 
zapisami proponowanego programu lekowego: 

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

a) pośrednie-wysokie ryzyko: 

pT2 ze stopniem złośliwości histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami mięsakowatymi, bez zajęcia węzłów 
chłonnych (N0) lub przerzutów odległych (M0), (...) 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedną rekomendację pozytywną i 2 rekomendacje warunkowo pozytywne. 
W rekomendacjach zwraca się głównie uwagę na wydłużenie czasu do nawrotu choroby po zastosowaniu 
pembrolizumabu w porównaniu do placebo. Agencja AWMSG odstąpiła od oceny ze względu na rekomendację 
NICE, zaś NCPE oczekuje na złożenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny. 

. 
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