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Rekomendacja nr 20/2023
z dnia 21 lutego 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem
nerki (ICD-10 C64)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab; PEM) nie jest finansowany w programie
lekowym (PL) B.10. , Leczenie pacjentéw z rakiem nerki” natomiast jest dostepny w ramach
innych PL w tym m.in.: B.6. ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)“. Ponadto nie zakonczyly sie jeszcze postepowania dla kolejnych
jednotkach chorobowych np. rak piersi.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej przedstawiono badanie z randomizacja
(RCT) poréwnujace stosowanie PEM wzgledem placebo (PLC) w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentéw z rakiem nerkowokomodrkowym po zabiegu nefrektomii (badanie
KEYNOTE-564).

Podsumowujgc, w badaniu KEYNOTE-564 wykazano istotnie statystyczng przewage PEM
vs PLC dla pierwszorzedowego punktu kornicowego przezycie wolne od choroby (ang. disease-
free survival; DFS) [w populacji ogdlnej w 24 i 30 mies. HR wynidst odpowiednio 0,68 (95% Cl:
0,53; 0,87) i 0,63 (95% Cl: 0,50; 0,80), mediana DFS nie zostata osiggnieta w Zadnej z grup;
w subpopulacjach: z tgcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 >1 w 24. i 30. mies., ze statusem
przerzutow MO i M1 NED w 24. mies., po catkowitej nefrektomii w 24. i 30. mies., z posrednio-
wysokim ryzykiem nawrotu, z ryzykiem nawrotu M1 NED. W subpopulacjach mediane DFS
osiggnieto jedynie dla wysokiego ryzyka nawrotu (22,4 mies. PEM vs 11,4 mies. PLC)].
Istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEM vs PLC nie odnotowano dla DFS w przypadku
subpopulacji: po czesciowej nefrektomii, z tgcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 <1,
z wysokim ryzykiem nawrotu, a takze dla drugorzedowego punktu korncowego przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) i jakosci zycia badanej za pomocg kwestionariusza EORTC-
QLQ-C30.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 20/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 21 lutego 2023 r.

Podkreslenia wymaga, iz mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup, przy czym nalezy wskaza¢ niedojrzatos¢ danych OS w momencie analizy
wynikow.

W analizie bezpieczenstwa, u wiekszosci pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane
(96,3% w grupie PEM, 91,1% w grupie PLC). PEM wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym
ryzykiem zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, zdarzei niepozadanych
w stopniu 3.-5., przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen
niepozadanych oraz przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych.
Do zdarzen niepozgdanych z dowolnej przyczyny, dla ktérych zostata odnotowana istotno$é
statystyczna (wieksze ryzyko wystgpienia w grupie PEM) nalezaty: swigd, wysypka, nudnosci,
kaszel oraz niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy. W analizie stwierdzono takze wieksze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej PEM
vs PLC.

Na niepewnosé wnioskowania wptywa fakt, ze do analizy wtgczono tylko jedno badanie oceny
skutecznosci PEM we wnioskowanym wskazaniu oraz, niedojrzatos¢ wynikéw tego badania,
ktore nie zostato jeszcze zakoriczone (nie sg rekrutowani nowi pacjenci, jednak nadal trwa
obserwacja po terapii). Ograniczeniem analizy jest takze brak badan dotyczgcych skutecznosci
praktycznej wnioskowanej technologii.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w obu perspektywach (NFZ i wspdlnej) stosowanie
PEM vs PLC jest , @ oszacowany ICUR

Niepewnos¢ wnioskowania
na podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana w szczegdlnosci z dtugoterminowg
ekstrapolacjg wynikdw dotyczagcych DFS i OS, a takie brakiem danych klinicznych
potwierdzajacych dtugoterminowe zachowanie efektu terapeutycznego PEM stosowanego
w ramach rocznej terapii adjuwantowej us pacjentéw z rakiem nerki (ang. renal cell
carcinoma, RCC).

W zwigzku z ograniczeniami analizy ekonomicznej wnioskodawcy Agencja zaproponowata
dla analizu wrazliwosci dwa dodatkowe scenariusze uwzgledniajgce zanikanie efektu PEM.

W okresie od 7 do 10 lat oszacowany ICUR w wariancie a dla okresu od 2
do 4 lat
Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata ptatnika publicznego

w kolejnych latach refundacji

Giéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy dotyczg niepewnosci zwigzanej
z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej, a takze przysztych udziatdw wnioskowane;j
technologii. Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze przyjety horyzont czasowy analizy (2 lata),
wydaje sie okresem zbyt krétkim do ustalenia rownowagi rynkowej w ocenianym przypadku.

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne wskazuja PEM jako opcje
terapeutyczng zalecang w leczeniu adjuwantowym raka nerki po czesciowej lub catkowitej
nefrektomii u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu. W rekomendacjach
refundacyjnych zwracano uwage na wydfuzenie czasu do nawrotu choroby po zastosowaniu
PEM w porownaniu do PLC, awarunki w rekomendacjach pozytywnych warunkowo
wskazywaty m.in. na warunki finansowe [wypetnienie przez firme umowy handlowej (NICE
2022), obnizenie ceny leku (CADTH 2022)].
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Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze majgc na uwadze fakt, iz populacja
z jasnokomorkowym RCC po nefrektomii (catkowitej lub czeSciowej) stanowia niezaspokojong
potrzebe zdrowotng (dotychczasowym postepowaniem jest obserwacja), Prezes Agencji
rekomenduje ewentualne objecie refundacjg pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05901549325126, proponowana cena zbytu netto (CZN) wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-
10 Ce4)”.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej (1143.0 Pembrolizumab).

Problem zdrowotny

Rak nerki, czyli rak nerkowokomdrkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma; ICD-10: C64 - Nowotwor
ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie
w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki;
jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek, stanowigc 90% zmian ztosliwych dotyczacych tego
narzadu. Histologicznie okoto 80% guzdéw to rak jasnokomorkowy.

W oparciu o dane KRN pochodzgce z 2019 roku liczba zgonéw spowodowana RCC wyniosta tacznie
2 451 przypadkdéw (1 504 zgony wsrdd mezczyzn oraz 947 zgondw wsréd kobiet). Standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci ASW wyniodst kolejno 4,2/100 000 wsréd mezczyzn oraz 1,7/100 000
mieszkancow wsrdd kobiet. Z kolei standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci ESP 2013 wynidst
kolejno 10,5/100 000 wsréd mezczyzn oraz 4,5/100 000 mieszkarncow wsrdd kobiet.

Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze w latach 2015-2022 odnotowano odpowiednio:
40090, 41 075, 42 134, 43 433, 45 424, 42 898, 44 307 oraz 34 067 pacjentéw 218 r.z. z rakiem nerki
(niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-
10: C64.

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki: anatomiczne, histologiczne, kliniczne oraz
molekularne.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca wskazat, ze wedtug zebranych wytycznych, obecnie podstawg adjuwantowego leczenia
jest leczenie objawowe w zwigzku z tym jako komparator dla pembrolizumabu (PEM) uznat placebo
(PLC).

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertow, a takze biorgc pod uwage technologie
obecnie finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybdér komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pembrolizumab (PEM) to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze sie z receptorem
programowanej smierci komaorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
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W przypadku RCC zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) pembrolizumab (PEM) w:

o skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych;

e skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u oséb dorostych;

e monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem
nerkowokomérkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii
i resekcji zmian przerzutowych.

Whioskowany PL odnosi sie do trzeciego z ww. wskazan rejestracyjnych i jest z nim zgodne.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono badanie pierwotne:

e KEYNOTE-564 (Powles 2022, abstrakt Choueiri 2022, Choueiri 2021, abstrakt Choueiri 2021 PRO) —
miedzynarodowe (21 krajow), wieloosrodkowe (251 osrodkéw) badanie Il fazy z randomizacja,
podwdjnie zaslepione dotyczace zastosowania PEM w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéow z rakiem nerkowokomdrkowym po zabiegu nefrektomii, w poréwnaniu do PLC.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od choroby (ang. disease-free
survival; DFS). Liczba pacjentow ogétem N=994 (PEM n=496; PLC n=498). Do analizy bezpieczeristwa
wtgczono pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke (mediana dawek :17 (IQR 0-17) w obu
grupach) PEM lub PLC (odpowiednio 488 i 496 pacjentow). Okres obserwacji: 24 mies., 30 mies.

Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badania KEYNOTE-564 zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook i w kazdej z domen okreslit ryzyko btedu systematycznego jako niskie.

Ponadto wnioskodawca uwzglednit jedno opracowanie wtdrne — przeglad systematyczny Laukhtina
2022, ktére omdwiono w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy.

Skutecznosé

Poréwnanie PEM vs PLC (KEYNOTE-564)

Istotnos$¢ statystyczng (IS) na korzys¢ PEM vs PLC uzyskano dla przezycia wolnego od choroby (DFS):

e w populacji ogdlnej w 24 mies. HR=0,68 (95% Cl: 0,53; 0,87); w 30 mies. HR=0,63 (95% Cl: 0,50;
0,80). Mediana DFS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.

e w subpopulacjach:

—  zfacznym pozytywnym wynikiem PD-L1 21 w 24. mies. HR=0,67 (95% CI1 0,51; 0,88) i 30. mies.
HR=0,63 (95% Cl 0,49; 0,82);

—  ze statusem przerzutéw: MO w 24. mies. HR=0,74 (95% CI 0,57; 0,96); M1 NED w 24. mies.
HR=0,29 (95% Cl 0,12; 0,69);
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—  po catkowitej nefrektomii w 24. mies. HR=0,72 (95% Cl 0,56; 0,93) i 30. mies. HR=0,66 (95%
Cl0,52; 0,85);

—  z posrednio-wysokim ryzykiem nawrotu w 30 mies. HR=0,68 (95% Cl 0,52; 0,89);
—  zryzykiem nawrotu M1 NED w 30 mies. HR=0,28 (95% CI 0,12; 0,66).

Mediane DFS osiagnieto jedynie dla subpopulacji z wysokim ryzykiem nawrotu [PEM 22,4 mies.
(95% Cl: 11,1; nie wyznaczono) vs PLC 11,4 mies. (95% Cl: 2,9; nie wyznaczono)].

IS réznic pomiedzy PEM vs PLC nie odnotowano dla DFS w przypadku subpopulacji: po czesciowej
nefrektomii, z tgcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 <1, z wysokim ryzykiem nawrotu, a takze
dla drugorzedowego punktu konicowego przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S).
Nie zaobserwowano klinicznie znaczgcych zmian w stosunku do wynikdw poczatkowych w jakosci zycia
mierzonej skalami EORTC-QLQ-C30 i FKSI-DRS.

Oszacowane odsetki przezycia catkowitego dla 30 mies. wyniosty 95,7% w grupie PEM i91,4% w grupie
PLC. Mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.
Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 30 mies. oszacowana redukcja ryzyka zgonu wyniosta
48% (HR=0,52; 95%Cl: 0,31; 0,86, p=0,0048). Jednoczesnie uzyskany wyniki nie osiggnat poziomu
istotnosci statystycznej (nie przekroczono wczesniej zdefiniowanej wartosci p < 0,000095 dla istotnosci
statystycznej). Do momentu drugiego odciecia danych (14.06.2021 r., mediana obserwacji 30 miesiecy)
odnotowano 23/496 zgony (5%) w grupie pacjentdw 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).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie PEM vs PLC (KEYNOTE-564)

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) byty rejestrowane od randomizacji do 30 dni
po zakonczeniu terapii, z wyjgtkiem powaznych zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse event,
SEA), ktore rejestrowano do 90 dni po zakonczeniu terapii.

Odnotowano, ze IS réznice wystepujg czesciej w grupie PEM vs PLC dla:

e AEs o dowolnym stopniu nasilenia - PEM 96,3% (470/488) vs PLC 91,1% (452/496); OR=2,54 (95%
Cl: 1,45; 4,46), p=0,0012; RD=5,18 (95% ClI: 2,17; 8,19), p=0,0007; NNH=19,30 (95% ClI: 12,21;
46,02);

e AEs w stopniu 3.-5 - PEM 32,4% (158/488) vs PLC 17,7% (88/496); OR=2,22 (95% Cl: 1,65; 2,99),
p<0,0001, RD=14,64 (95% Cl: 9,29; 19,98), p<0,0001; NNH=6,83 (95% Cl: 5,01; 10,76);

e Przerwanie leczenia z powodu AEs - PEM 20,7% (101/488) vs PLC 2% (10/496); OR=12,68 (95% Cl:
6,53; 24,62), <0,0001; RD=18,68 (95% Cl: 14,88; 22,48), p<0,0001; NNH=5,35 (95% Cl: 4,45; 6,72);

e SEA-PEM 20,5% (100/488) vs PLC 11,3% (56/496); OR=2,03 (95% Cl: 1,42; 2,89), p=0,0001; RD=9,20
(95% Cl: 4,66; 13,74), p=0,0001; NNH=10,87 (95% Cl: 7,28; 21,44);

e Przerwanie leczenia z powodu SEA - PEM 10% (49/488) vs PLC 1% (5/496); OR=10,96 (95% Cl: 4,33;
27,76), p<0,0001; RD=9,03 (95% Cl: 6,23; 11,84), p<0,0001; NNH=11,07 (95% Cl: 8,45; 16,06).

Ponadto odnotowano 2 zgony zwigzane z AEs w grupie PEM oraz 1 w grupie PLC.

Wsrod poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z dowolnej przyczyny IS rdznice wystepujgce czesciej
w grupie PEM vs PLC raportowano dla: swigdu, wysypki, nudnosci, kaszlu oraz niedoczynnosci lub
nadczynnosci tarczycy. Rdznic IS nie stwierdzono w czestosci wystepowania: zmeczenia, biegunki, bélu
stawdw, bolu gtowy, astenii, bélu plecdw oraz zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi.

Dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stwierdzono IS wieksze w grupie PEM vs PLC ryzyko
wystgpienia: zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem, zdarzen
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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.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) w przypadku PEM
stosowanego w monterami obejmuja:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢;

e zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos¢ tarczycy;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie taknienia;

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznos¢, kaszel,

e zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia;

e zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: wysypka, swiad;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdl stawodw, bdle miesniowo-szkieletowe;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka;

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (European
Medicines Agency, EMA), amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) a takze w bazie EudraVigilance.

W EudraVigilance (stan na dzien 18.02.2022) dla produktu Keytruda odnotowano ogdétem 22 738
doniesien o zdarzeniach niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
zaburzenia uktadu oddechowego, choroby klatki piersiowej i Sréddpiersia, nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone, zaburzenia ogdlne i dolegliwosci w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe. Najwiecej zdarzen wystgpito w populacji pacjentéw w wieku od 65 do 85 lat.

Pozostate informacje na temat bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzatos¢ wynikéw badania KEYNOTE-564,
ktore nie zostato zakonczone (nie sg rekrutowani nowi pacjenci, nadal trwa obserwacja po terapii).
Ponadto na niepewnos¢ wnioskowania wptywa fakt, ze do analizy wigczono tylko jedno badanie oceny
skutecznosci PEM we wnioskowanym wskazaniu. Powyzsze ogranicza mozliwo$¢ petnego
whnioskowania na temat skutecznosci PEM w ocenianej populacji. Ponadto ograniczenie analizy
stanowi brak badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii (rejestracja: EMA
styczen 2022 r., FDA grudzier 2021 r.).

Szczegodtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Keytruda (pembrolizumab; PEM) w leczeniu
uzupetniajgcym raka nerki u dorostych pacjentéw po nefrektomii z rakiem nerkowokomérkowym
z komponentg jasnokomodrkowg, w ramach programu lekowego zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Przedstawiono takze
wyniki analizy kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).

W analizie przyjeto:
e komparatory: PLC (PLC w potgczeniu ze standardowg opiekg medyczng);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspélna (NFZ i pacjenta) jest
tozsama;

e horyzont czasowy: dozywotni (41,1 lat);

o uwzglednione koszty: interwencji i komparatoréw, leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi,
podania lekéw, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzed niepozadanych, leczenia
paliatywnego;

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM vs PLC jest Dla
poréwnania PEM vs PLC w wariancie:

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit:

e deterministyczng analize wrazliwosci. Wyniki analiz jednokierunkowej i scenariuszowej analizy
wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej
W analizie:

— scenariuszowej [dwa scenariusze: zatozenie o braku dyskontowania (scenariusz A) oraz przyjecie
20-letniego horyzontu czasowego (scenariusz B)]
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— jednokierunkowej

e probabilistyczng analiza wrazliwosci, zgodnie z ktoérg

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ zwigzana dtugoterminowg
ekstrapolacjg wynikow dotyczacych DFS i OS. Kolejne ograniczenia obejmujg m.in. brak danych
klinicznych potwierdzajgcych dtugoterminowe zachowanie efektu terapeutycznego PEM stosowanego
w ramach rocznej terapii adjuwantowej u pacjentdw z RCC oraz brak uwzglednienia kosztow
kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia ponoszonych w ramach proponowano PL.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
Obliczenia wtasne Agencji

Agencji przeprowadzita dwa dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci uwzgledniajgc zanikanie
efektu PEM (ang. treatment effect waning) w okresach:

e od 7 do 10 lat —

e 0od 2 do4lat -

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkdéw publicznych produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab; PEM) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu
nefrektomii) dorostych pacjentow w ramach nowego PL , Leczenie uzupetniajgce pacjentow z rakiem
nerki (ICD-10 C64)”".

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta) sg tozsame;
¢ horyzont czasowy: 2-letni;

¢ uwzglednione koszty: lekéw, podania lekdw, leczenia kolejng linig terapeutyczng;

¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab; PEM), spowoduje

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci w ktérej przedstawit warianty minimalny
i maksymalny oszacowan wydatkéw inkrementalnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng
liczebnos$¢ populacji. Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, dla wariantu:

e minimalnego oszacowane koszty inkrementalne dla PEM wyniosty

o maksymalnego oszacowane koszty inkrementalne dla PEM wyniosty

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej, a takze przysztych udziatéw wnioskowanej technologii. Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze
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 PEM bedzie pierwsza
aktywna terapia.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.
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Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni, przekazali nastepujace uwagi do zapiséw wnioskowanego programu lekowego:

o przy kwalifikacji do leczenia dodanie badania ekspresji PD-L1, a do kryteridw kwalifikacji kryterium
ekspresji PD-L1 > 1%;

e wskazano na brak uzasadnienia dla wykonywania badan przed kazdym podaniem leku, czyli co 3
albo co 6 tygodni, poniewaz wystepowanie dziatan niepozadanych nie zalezy od sposobu
dawkowania. W zwigzku z tym ekspert zaproponowat zapis: ,,Badania wykonuje sie nie rzadziej niz
co 6 tygodni albo przed nastepnym podaniem leku, jesli przerwa miedzy podaniami jest dtuzsza niz
6 tygodni”. Wprowadzeni zmiany spowoduje konieczno$¢ usuniecia punkt 11 (o badaniach
czynnosci tarczycy), a punkt 12 (o EKG) stanie sie punktem 11.

e zmiane o charakterze jezykowym ,,z komponentg” na ,z komponentem”.

Ponadto w ocenie Agencji nalezatoby doprecyzowac zapis dotyczacy kryteridow kwalifikacji do PL, punkt
2, lit. a, pierwszy mysinik, o zapis: bez zajecia weztéw chtonnych (NO) lub przerzutéw odlegtych (MO).
Powyisze jest zgodne z kryteriami wigczenia do badania KEYNOTE-564 oraz spdjne z pozostatymi
zapisami proponowanego PL.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy pozwolitoby na uwolnienie srodkow
w wysokosci

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych przez:
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2021);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022)

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2021);

¢ National Cancer Institute (NCI 2022);
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e European Association of Urology (EAU 2021).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg PEM jako opcje terapeutyczng zalecang w leczeniu
adjuwantowym raka nerki po czesciowej lub catkowitej nefrektomii u pacjentdw ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotu. Amerykanskie wytyczne NCCN 2023 i NCI 2022 wskazujg réwniez na mozliwos¢
zastosowania sunitynibu [niski poziom rekomendacji], ktéry nie ma rejestracji EMA w tym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne w tym: 1 pozytywnga [Scottish Medicines Consotium (SMC
2022; Szkocja)] oraz 2 pozytywne warunkowo [National Institute for Health and Care Excellence (NICE
2022, Wielka Brytania), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2022, Kanada)].

W rekomendacjach zwraca sie giéwnie uwage na wydiuzenie czasu do nawrotu choroby
po zastosowaniu PEM w pordwnaniu do PLC. W rekomendacji CADTH 2022 jako warunek wskazano,
ze 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 stosowaé w skojarzeniu z innymi terapiami uzupetniajgcymi. NICE 2022
jako warunek podat wypetnienia przez firme umowy handlowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab;
PEM), jest finansowany w  krajach UE i EFTA

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.11.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.914.2022.28.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10
C64)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 20/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku
Keytruda (pembrolizumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki
(ICD-10 C64)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce pacjentéow z rakiem nerki
(ICD-10 C64)”

2. Raport nr 0T.4231.62.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie uzupetniajgce pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64)”, data ukoriczenia:
9 luty 2023 .
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