Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod GTIN: 05901549325126w ramach programu lekowego
,Leczenie uzupetniajgce pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C64)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu

dzielenia ryzyka:

— w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu
refundacji leku Keytruda (pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe
obniZenie ceny leku.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— nalezy dodac do badan przy kwalifikacji do leczenia badanie ekspresji PD-L1
oraz do kryteriow kwalifikacji kryterium ekspresji PD-L1 > 1%,

— nalezy wprowadZzic¢ zapis w opisie badan realizowanych przed podaniem leku,
czylico 3 albo co 6 tygodni: ,,Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 6 tygodni
albo przed nastepnym podaniem leku, jesli przerwa miedzy podaniami jest
dtuzsza niz 6 tygodni”,

— nalezy doprecyzowac zapis dotyczqcy kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego, punkt 2, podpunkt a, mysinik pierwszy, o zapis: , bez zajecia weztow
chtonnych (NO) lub przerzutow odlegtych (MQ)”, co jest zgodne z kryteriami
wigczenia do badania klinicznego KEYNOTE-564.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Refundacja pembrolizumabu w monoterapii, w leczeniu adjuwantowym
u pacjentow z rakiem nerkowokomdrkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu
po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych.
Gtownym komparatorem dla pembrolizumabu w tym wskazaniu jest naturalny
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przebieg choroby (placebo). Keytruda zostata zarejestrowana we wnioskowanym
wskazaniu przez EMA w styczniu 2022 r., a przez FDA w grudniu 2021 r.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

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

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

Wykazano IS dfuzsze DFS w grupie stosujgcej PEM wzgledem grupy stosujqgcej
PLC w populacji ogdlnej w 24. miesiecznym i w 30. miesiecznym okresie
obserwacji.

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

— ztgcznym pozytywnym wynikiem PD-L1 21 w 24. mies. i 30. mies.

— ze statusem przerzutow MO w 24. mies.;

— ze statusem przerzutow M1 NED w 24. mies.;

— po catkowitej nefrektomii w 24. mies. i 30. mies.;

— z posrednio-wysokim ryzykiem nawrotu;

— zryzykiem nawrotu M1 NED;

Mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata osiggnieta w Zadnej z grup
w populacji ogdlnej. Mediane DFS osiggnieto jedynie dla subpopulacji z wysokim
ryzykiem nawrotu. W grupie stosujgcej PEM wyniosta ona 22,4 mies., w grupie
stosujgcej PLC 11,4 mies.

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.

Do momentu pierwszego odciecia danych (mediana obserwacji 24 miesiqgce)
odnotowano 18 zgondw w grupie pacjentow stosujgcych PEM (4%) oraz 33 zgony
w grupie pacjentdw stosujgcych PLC (7%). Do momentu drugiego odciecia danych
(mediana obserwacji 30 miesiecy) odnotowano 23/496 zgony (5%) w grupie
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pacjentow stosujgcych PEM oraz 43/498 zgony (9%) w grupie pacjentow
stosujqgcych PLC.

Jakos¢ Zycia w ocenie pacjentow byta oceniana przy pomocy dwdch
kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30 (domeny PF i GHS/Qol) oraz FKSI-DRS.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian dla Zadnego z kwestionariuszy
(klinicznie istotne zmiany dla kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynoszg =10
punktdow oraz >3 punkty dla kwestionariusza FKSI-DRS).

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest niedojrzatos¢ wynikow
badania KEYNOTE-564, ktdre nie zostato zakoriczone (nie sq rekrutowani nowi
pacjenci, jednak nadal trwa obserwacja po terapii). Nalezy rowniez podkresli¢
ograniczenia badania zwigzane z wysokq heterogenicznosciq populacji pod
wzgledem ryzyka nawrotu (znaczne roznice w liczebnosci pacjentow w grupach
posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka nawrotu). W rekomendacji NICE z 2022
r. zwrécono uwage na niedojrzate dane z badania KEYNOTE-564, aczkolwiek
komisja NICE uznata, ze pembrolizumab obniza ryzyko nawrotu w poréwnaniu
do placebo i zarekomendowata jego stosowanie w ocenianej populacji.

Analiza bezpieczenstwa

U wiekszosci pacjentow w obu grupach wystqpity zdarzenia niepozqgdane (96,3%
w grupie PEM, 91,1% w grupie PLC), stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozqdanych 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 zdarzen niepozqdanych oraz przerwania leczenia
Z powodu powaznych zdarzen niepozqgdanych w grupie stosujgcej PEM wzgledem
PLC.

Wsrdd poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z dowolnej przyczyny
odnotowanych w okresie obserwacji stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia:
swiqdu, 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, bolu
stawdw, bolu gfowy, astenii, bolu plecow oraz zwiekszenia stezenia kreatyniny
we krwi.

Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystqgpienia zdarzen niepozgdanych o dowolnym
stopniu nasilenia zwiqzane z leczeniem, zdarzen niepozqdanych w stopniu 3.-5.
zwigzane z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych
zwigzane z leczeniem, powaznych zdarzen niepozqgdanych zwiqzane z leczeniem
oraz zdarzenn niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia o podfozu
immunologicznym w grupie stosujgcej PEM wzgledem PLC.

Wszystkie wytyczne (NCCN 2023, NCI 2022 PTOK 2021, ESMO 2021, EAU 2022)
wskazujq pembrolizumab jako opcje terapeutycznq zalecanqg w leczeniu
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adjuwantowym raka nerki po czesciowej lub catkowitej nefrektomii u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla perspektywy NFZ stosowanie
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w porédwnaniu do stosowania
PLC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wpfyw na bud:zet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Keytruda

(pembrolizumab), spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o ok.
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng
i 2 rekomendacje warunkowo pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie
uwage na wydtuzenie czasu do nawrotu choroby po zastosowaniu
pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.62.2022 ,Wniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie uzupetniajace pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10 C64)«”, data ukoriczenia: 09.02. 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp.
Z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo.o.



