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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: MSD Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AXI Aksytynib

BIA analiza wplywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

ECOG Ska_la ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia
pacjenta z chorobg nowotworowg. Wg. WHO nazywana skalg Zubroda.

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IMDC Skal_a IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg
skali MSKCC

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u'mieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MSKCC SI_(qla MSKCC (Memqrial SIoan-Kettering ’Cancer Center) skala prognostyczna bazujgca na
klinicznych i laboratoryjnych danych pacjentéw z RCC

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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Ustawa o
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Ustawa o
swiadczeniach
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WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4331.30.2020

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

Pazopanib

Pembrolizumab

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)
(ang. Renal cell carcinoma) rak nerkowokomaérkowy
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)
Skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa.

Scottish Medicines Consortium
Sunitynib

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

(ang. Tyrosine-kinase inhibitor) Inhibitor kinazy tyrozynowej

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18-06-2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1698.2019.44.DK

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
EAN: 05901549325126

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego (tylko w przypadku gdy APD jest osobnym dokumentem)

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodawca

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

00-867 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.06.2020 r., znak PLR.4600.1698.2019.44.DK (data wptywu do AOTMIT 18.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126 w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)".

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu zaawansowanego raka nerki.
HealthQuest spotka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, 2020 r.,

e Analiza kliniczna. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu zaawansowanego raka nerki. _
HealthQuest spotka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa, 2020 r.,

e Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu zaawansowanego raka nerki._
ﬂ HealthQuest spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. K. Warszawa, 2020 r.,

e Analiza wplywu na budzet. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu zaawansowanego raka nerki. _
_ HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialno$cig Sp. K.
Warszawa, 2020 r.,

e Analiza racjonalizacyjna. Pembrolizumab (Keytruda) w leczeniu zaawansowanego raka nerki. _
HealthQuest spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K.
Warszawa, 2020 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

_Nazwa TR L BEL Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN

i dawka — opakowanie — 05901549325126

kod EAN
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:

Kod ATC
LO1XC18

Substancja czynna Pembrolizumab

Whnioskowane wskazanie Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)

Dawkowanie Zgodne z ChPL Keytruda.

Droga podania Wlew dozylny
Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sig¢ z
receptorem programowanej $mierci komorki1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T, w stosunku do ktérego wykazano,

Mechanizm dziatania na ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy

podstawie ChPL Keytruda wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komérkach prezentujacych
antygen i mogg ulegaC ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komoérkach w
mikrosrodowisku guza.

Zrédto: ChPL Keytruda (aktualizacja z 24.08.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 17.07.2015 r., Europejska Agencja Lekéw

e Czerniak (nowotwor skory),

¢ Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)
e Klasyczny chtoniak Hodgkina (HL),
Zarejestrowane wskazania | e Rak urotelialny,

do stosowania e Rak gtowy i szyi zwany ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (HNSCC).
e  Rak nerkowokomoérkowy.

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u oséb dorostych

Status leku sierocego Nie

Keytruda jest dodatkowo monitorowany w celu umozliwienia szybkiego zidentyf kowania nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Keytruda (aktualizacja z 24.08.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Keytruda

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej oceniana przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.
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Poprzednie oceny wnioskowanej technologii przez Agencje dotyczyty wskazan:
e  Gruczotowy rak ptuca (ICD;10: C34)
e Pierwotnie oporny chtoniak $réd piersig z komérek B (ICD-10: C58.7)
o Rak drobnokomérkowy ptuca (ICD-10: C34)
e Rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogélnienia (ICD-10: C67.9)
e Wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41)
e Rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9)

o Nawracajgcy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina - chfoniak srédpiersia (ICD-10: C85.9)

o Glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)

e Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ICD-10: C34)

e Czerniak skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)

e Rak urotelialny (ICD-10: C65, C66, C67, C68)

o Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C67.8)

e Rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: C43.9).
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN
netto 05901549325126 — (cena zbytu netto)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . .
wnioskiem refundacyjnym | »L€czenie raka nerki (ICD-10 C 64)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wytaczenia z
programu lekowego

Dawkowanie w programie
lekowym

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg pembrolizumabu w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C 64)”.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak nerki nie jest jedng chorobg, jego poszczegdlne podtypy rozpoznawane sg na podstawie badania

histopatologicznego i zwigzane sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. Réznig sie tez wrazliwoscig na terapie
onkologiczne.

Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ziosliwym uktadu narzadéw moczowo-piciowych
i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

[Szczekl k 2018, KRN: http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 08.09.2020 r.)]

Klasyfikacja

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,
z ktérych sie wywodzi.

Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyréznia sie 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki:
o typ jasnokomédrkowy (80-90% przypadkow);

e typ brodawkowaty (10-15% przypadkow), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz charakteryzujgcy
sie gorszym rokowaniem ppodtyp 2;

e typ chromofobny (4-5% przypadkow).

Tabela 5. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych (RCC)

Odsetek przypadkow
w grupie Typowe mutacje . .
Typ EicnkCETch . Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworow nerki
Rak jasnokom()rl_(owy S poradyczny, komorki okragte z duzg iloscig
wywodzacy sie . jednostronny, .
z komoérek cewek 65-75 zespdt VHL ograniczony, bogato cytoplazmy bogate_J W
blizszvoh : cholesterol, glikogen i lipidy
yC unaczyniony
komorki zawierajgce
Rak brodawkowaty dotyczg C-metioniny ziarnistosci zasadochtonne lub
wywodzgcy 10-15 (podtyp 1) lub obustronny, kwasochtonne, tworzgce
sie z komorek cewek hydratazy fumaranu wieloogniskowy struktury brodawkowe
blizszych (podtyp 2) lub cewkowe, ubogo
unaczynione
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Odsetek przypadkow

T w grupie Typowe mutacje
yp nabtonkowych genetyczne

nowotworéw nerki

Charakter guza Obraz histopatologiczny

komorki z przezroczysta

zespot Brita, Hogg cytoplazmg zawierajgce

el 2L 5 i Dubégo (BHD) rak najlepiej rokujacy struktury siateczkowate,
m kronaczynia
zespot Brita, Hogg . _
Onocytoma 5 i Dubégo (BHD) rak dobrze rokujacy komorki kwasochtonne

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkoéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzgcy
sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

[Szczekl k 2018, PTOK 2013]

Tabela 6. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego RCC wedtug sytemu TNM [PTOK 2013]

T Guz pierwotny
TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki
Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i < 7 cm, ograniczony do nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki
T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki
T3 Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okoto-nerkowe; nie ma nacieku nadnercza po stronie zajetej nerki
i przekraczania powiezi Geroty
Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyly nerkowej lub jej duzych doptywéw segmentalnych (zawierajacych
T3a w $cianie miesnidwke) a bo naciekajgcy tkanke tluszczowa okoto-nerkowg i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi
Geroty
T3b Nowotwér z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c Nowotwér z makroskopowo stwierdzanym zajeciem swiatta zyty gtéwnej doinej powyzej przepony lub naciekajgcy jej sciane
T4 Nowotwér naciekajgcy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggto$¢” nadnercza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezty chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sig przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym
N2 Przerzuty w > 1 wezle chfonnym
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sig przerzutéw odlegtych
M1 Obecny przerzut odlegty
Tabela 7. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego [PTOK 2013]
Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
L T3, NO, MO
Stopien Il T1.3, N1, MO
T4, kazde N, MO
Stopien IV Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Etiologia i patogeneza

Etologia raka nerkowokomadrkowego jest nieznana, jednak role odgrywaja:
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e zaburzenia genetyczne — rzadki czynnik, tylko okoto 5% RCC jest uwarunkowanych genetycznie
jako sktadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel_Lindau, zespotu dziedzicznego
brodawkowatego RCC). Zachorowanie wystepujg wéwczas gtéwnie w mtodym wieku i dotyczg wielu oséb
w rodzinie;

e czynniki nabyte:

o palenie papieroséw (jeden z gtéwnych czynnikdw ryzyka — szacuje sie, ze okoto 30% nowotworow
nerki u mezczyzn i okoto 24% u kobiet ma zwigzek z paleniem tytoniu),

o otytosé z nadcisnieniem tetniczym, zwtaszcza u kobiet,

o narazenia zawodowe, np. na wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen
i perchloroetylen, kadm, azbest),

o nabyta torbielowato$¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnoSci
nerek,

o hapromieniowanie miednicy,

o stosowanie duzej ilosci lekdw przeciwbodlowych zawierajgcych fenacetyne.
[Szczekl k 2018, KRN: http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostgp dnia: 08.09.2020 r.), PTOK 2013]

Obraz kliniczny

Wiele nowotworow nerek nie powoduje objawéw iich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero
w péznym stadium choroby. Obecnie wiekszo$s¢ RCC (40-60%) rozpoznaje sie przypadkowo na podstawie badan
obrazowych wykonywanych z innych przyczyn.

Objawy podmiotowe:
e krwiomocz — zwykle wystepuje okresowo i nie towarzyszy mu bol, moga bys obecne cylindryczne skrzepy;
e objawy ogdlne — zmniejszenie masy ciata i ostabienie, okresowa gorgczka z nocnymi potami.
Objawy przedmiotowe:
e Qguz w jamie brzusznej;
e powigkszenie weztdéw chtonnych szyjnych i nadobojczykowych spowodowane przez przerzuty;

e obrzeki kohczyn dolnych i zylaki powrézka nasiennego (najczesciej po lewej stronie) wskutek masywnego
zajecia weztéw chtonnych zaotrzewnowych oraz (rzadziej) bezposredniego naciekania naczyn zylnych;

e wyniszczenie (w zaawansowanym stadium choroby);
¢ nadcisnienie tetnicze (zwigzane z wydzielaniem reniny przez komorki rakowe).

Klasyczne objawy guza nerki (triada Virchowa), tj.: guz wyczuwalny przez powtoki, bél w okolicy ledZzwiowej oraz
krwiomocz wspotwystepujg obecnie tylko u < 5% chorych, zwykle w stadium zaawansowanego raka.

W 60-70% rozpoznanych RCC zmiana ograniczona jest do nerki. W 10-15% przypadkoéw stwierdza
sie obecnos¢ regionalnych przerzutéw (do okolicznych weztéw chtonnych) i naciekanie narzgdéw sasiednich (np.
nadnercza), a w 20-25% wystepujg przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc, kosci, mézgu, watroby i nadnerczy.

[Szczekl k 2018, PTOK 2013]
Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotworéw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn
niz u kobiet. Najczes$ciej rozwija sie u osob po 40 r.z., Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto
60 lat, chociaz moze dotyczy¢ rowniez matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy.

Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtéwnie
zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspdtczynnik zgonéw na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/97



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4331.30.2020

W 2017 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotwordéw ztosliwych wéréd mezczyzn

i 2,5% wsrod kobiet.

[Szczekl k 2018, Nowotwory KRN 2017, KRN: http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 08.09.2020 r.)]

Tabela 8. Zachorowalnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2017 [Dane KRN]

Zachorowania [liczba]
Rok
Mezczyzni Kobiety Ogotem
1990 1511 1082 2593
1995 2041 1409 3450
2000 2162 1462 3624
2005 2260 1479 3739
2010 2736 1908 4644
2015 3154 1923 5077
2016 3134 2 000 5134
2017 3144 2088 5232
[KRN: http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela rok (dostep dnia: 08.09.2020 r.)]
Tabela 9. Zgony na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2017 [Dane KRN]
Zgony [liczba]
Rok
Mezczyzni Kobiety Ogotem

1990 1263 696 1959
2000 1416 840 2 256
2005 1489 903 2392
2010 1574 954 2528
2015 1704 975 2679
2016 1682 955 2637
2017 1525 939 2464

[http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela rok (dostep dnia: 08.09.2020 r.]

Rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

histologiczne (stopieh ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie migesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

kliniczne (stan ogoélny chorego, obecno$¢ miejscowych objawdéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, $rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie
znaczenia praktycznego).
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Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdéd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniost w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $srednia w krajach europejskich miata wartos¢
58%. W USA odsetek przezyé 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC
rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%,; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania: 1) ocena w skali Karnofsky’ego < 80%; 2) brak
wczesniejszej nefrektomii; 3) niedokrwistos¢; 4) aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy
1,5 x > normy; 5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 10 mg/dl.

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikow), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikdw) rokowania.

Tabela 10. Kategorie rokownicze wedtug MSKCC

. . . o Czestos¢ Mediana czasu do Mediana czasu
Kategoria rokownicza Liczba czynnikéw N P .o A
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 25 5

[Szczekl k 2018, PTOK 2013]

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali MSKCC
i obejmuje ocene 6 parametréw: stanu sprawnosci ogoélnej w skali Karnofsky’ego < 80%, stezenia hemoglobiny,
czasu od rozpoznania do wystgpienia przerzutow (< 1 roku), skorygowanego stezenia wapnia, liczby ptytek krwi
oraz liczby neutrofilii we krwi obwodowej. W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jedne;j
sposrod 3 grup rokowniczych: korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

[ESMO 2020]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 11. Oszacowania wlasne ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Ekspert

Obecna liczba chorych w

Liczba nowych
zachorowan w ciagu

u ktérych oceniana technologia

Odsetek osob,

Polsce roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja
Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski,
5000 3000 30%

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe dorostych pacjentéw leczonych sunitynibem, pazopanibem oraz
temsyrolimusem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)". Ponizsze informacje
przygotowano w oparciu o dane z bazy NFZ.

Tabela 12. Liczebnos$é¢ populacji na podstawie danych z bazy NFZ

Substancja 2016 2017 2018 2019
sunitynib 1161 1110 1103 1164
pazopan b 547 622 701 709
temsyrolimus 9 115 174 201
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
e European Association of Urology (EAU)
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
¢ National Cancer Institute (NCI)

Wyszukiwanie przeprowadzono w 07.09.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

W polskich wytycznych terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu i aksytynibu nie jest uwzgledniona (wytyczne
pochodzg z 2013 roku; pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu raka nerki zostat dopuszczony
do obrotu przez EMA w 2019 roku).

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

| linia leczenia:

korzystne rokowanie i przerzuty ograniczone do ptuc, rak jasnokomorkowy lub nowotwédr z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym po nefrektomii:

e immunoterapia cytokinami (interferon a);

rokowanie korzystne i posrednie, rak jasnokomoérkowy lub nowotwér z przewazajgcym komponentem
jasnokomorkowym po nefrektomii:

. mozna rozwazy¢ zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu; bewacyzumab skojarzony z interferonem,
mimo opo6znienia wystapienia progresiji, nie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych w poréwnaniu
z immunoterapia;

rokowanie niekorzystne, rézne typy histologiczne RCC:
e temsyrolimus jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w grupie niekorzystnego rokowania.
PTOK 2013 Il lub 1l linia leczenia:
(Polska) po niepowodzeniu immunoterapii:

e  obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC, po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami,
wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib oraz aksytynib;

po niepowodzeniu terapii inh bitorami kinaz tyrozynowych:

. po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i/lub sorafenibem, ewerolimus znamiennie wydtuzyt czas
przezycia wolnego od progresji (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 67%) w poréwnaniu z placebo, jednak
nie odnotowano istotnego wptywu na czas przezycia catkowitego;

e  drugim lekiem o udowodnionej skutecznosci u chorych leczonych innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych
jest aksytynib;

e sekwencyjne stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenib po
wczesniejszym leczeniu sunityn bem) nie jest elementem standardowej praktyki klinicznej.

Brak informacji o sile zalecen.

Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC z korzystnym rokowaniem:
o leczenie standardowe:
o  pembrolizumab + aksytynib [, A];
o opcjonalnie:
ESMO 2020 o sunitynb[l, Aj;
(Europa) o  pazopanib [l, A];
o tiwozanib [ll, B].
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC z umiarkowanym rokowaniem:
o leczenie standardowe:
o  pembrolizumab + aksytynib [, A];
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o  niwolumab + ipilimumab [I, AJ;
o  opcjonalnie:
o sunitynb[l, A;
o  pazopanib [l, A];
o  kabozantynib [Il, B].
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC z niekorzystnym rokowaniem:
o leczenie standardowe:
o  pembrolizumab + aksytynib [, A];
o niwolumab + ipilimumab [l, AJ;
o  opcjonalnie:
o sunitynb[l, A];
o  pazopanib [I, Al;
o  kabozantynib [Il, B].
Druga linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC leczonych wczesniej inhibitorami kinazy tyrozynowej:
o leczenie standardowe:
o niwolumab [I, A];
o  kabozantynib [I, A];
o  opcjonalnie:
o  aksytynib [Il, B];
o  ewerolimus [ll, B];
o lenwatynib + ewerolimus [ll, B].
Druga linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC leczonych wczes$niej niwolumabem + ipilimumabem:
o opcjonalnie:
o  dowolny inh bitor kinazy tyrozynowej (TKI) [IV, CJ;
o lenwatynib + ewerolimus [IV, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC leczonych wczes$niej TKI w pierwszej linii oraz
niwolumabem w drugiej linii:
o leczenie standardowe:
o  kabozantynib [IV, A];
o  opcjonalnie:
o  aksytynib [IV, B];
o ewerolimus [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC leczonych wczes$niej TKI w pierwszej linii oraz
kabozantynibem w drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o niwolumab [ll, BJ;
e opcjonalnie:
o ewerolimus [V, CJ;
o aksytynib [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC leczonych wczes$niej TKI w pierwszej oraz drugiej
linii:
e leczenie standardowe:
o niwolumab [I, A];
o  kabozantynib [I, A];
e  opcjonalnie:
o ewerolimus [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomérkowym RCC leczonych wczes$niej nivolumabem + ipilumabem
w pierwszej linii oraz TKI w drugiej linii:
e opcjonalnie:
o inne TKI[V, CJ;
o ewerolimus [V, C].
Pierwsza linia leczenia systemowego niedrobnokomrékowego raka nerkowokomaérkowego:
e leczenie pacjentéw z brodawkowatym RCC:
o leczenie standardowe:
. sunityn b [Il, B];
. pazopanib [V, C].
o opcjonalnie:
. ewerolimus [ll, CJ;
. kabozantynib [IV, C].
. leczenie pacjentéw z chromoforbnym RCC:
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o  opcjonalnie:
. sunityn b [Il, CJ;
. pazopanib [IV, CJ;
. ewerolimus [II, C].
. leczenie pacjentow z RCC cewek zbiorczych:
o  opcjonalnie:
. schematy oparte na cisplatynie [IV, C];
. sunityn b [V, CJ;
. pazopanib [V, C].
e leczenie pacjentéw z sakromatoidalnym RCC:
o opcjonalnie:
. niwolumab + ipilimumab [IV, A];
. sunityn b [Il, B];
. pazopanib [V, C].
Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna)
lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

11l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendac;ji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznoSc¢ lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogolnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

EAU 2020
(Europa)

Pierwsza linia leczenia jasnokomoérkowego metastatycznego raka nerki:
ez korzystnym rokowaniem w IMDC
o leczenie standardowe:
. pembrolizumab / aksytynib [1b]

o leczenie alternatywne (dla pacjentéw ktdrzy nie mogg otrzymac inhibitoréw punktéw
kontrolnych)

. sunityn b [1b]
. pazopanib [1b] (jedynie dla choréb o umiarkowanym ryzyku)
ez umiarkowanym lub stabym rokowaniem wg IMDC
o leczenie standardowe
= pembrolizumab / aksytynib [1b]
= ipilimumab / niwolumab [1b]

o leczenie alternatywne (dla pacjentéw ktérzy nie mogg otrzymac inhibitoréw punktow
kontrolnych)

= kabozantynib [2a]
. sunityn b [1b]
. pazopanib [1b] (jedynie dla choréb o umiarkowanym ryzyku)
Dalsze linie leczenia:
. Immunoterapia w poprzedniej linii
o leczenie standardowe:

=  jakakolwiek terapia skierowana w czynn k wzrostu srodbtonka naczyniowego ktéra
nie zostata wykorzystana wczesniej w skojarzeniu z immnoterapig [4]

. inhibitor kinazy tyrozynowej w poprzednie;j linii
o leczenie standardowe
. niwolumab [1b]
. kabozantynib [1b]
o leczenie alternatywne
= aksytynib [2b].
Sita zalecen:
1a — dowdd z meta-analizy randomizowanych badan
1b — dowdd z co najmniej jednego badania randomizowanego
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2a — dowdd z jednego dobrze zaprojektowanego badania z grupg kontrolng bez randomizacji

2b — dowdd z co najmniej jednego innego typu badania pseudo-eksperymentalnego (ang. Quasi-experimental)

3 — dowodd z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, takich jak badania komparatywne, korelacji
czy opisy przypadkéw

4 — dowodd z paneli eksperckich lub opinii eksperckich lub dos$wiadczenia klinicznego lub szanowanych autorytetow

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Leczenie pierwszej linii:
. Niwolumab + ipilimumabem s3 zalecane jako opcja dla 0os6b dorostych z nieleczonym zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym o umiarkowanym lub niekorzystnym rokowaniu wg kryteriéw IMDC.

. Kabozantynb jest =zalecany osobom dorostym 2z nieleczonym zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym o umiarkowanym lub niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow IMDC.

e Tivozanib jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni.

. Pazopanib jest zalecany jako opcja leczenia pierwszego rzutu u oséb z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, ktére nie otrzymaty wczesniej terapii cytokinami i majg status sprawnosci ECOG
réwny 0 lub 1.

. Sunitynib jest zalecany jako opcja leczenia pierwszego rzutu u oséb z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerki, ktére sg odpowiednie do immunoterapii i majg status sprawnosci ECOG réwny
0lub 1.

. Bewacyzumab, sorafenib i temsyrolimus nie sg zalecane jako opcje leczenia pierwszego rzutu u oso6b z
zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerki.

Leczenie drugiej linii:

. Lenwatynb + ewerolimus sag =zalecane jako opcja w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u dorostych, ktérzy mieli wezesniej 1 terapie ukierunkowang przeciwko VEGF, jesli
ich wynik statusu wydajnosci ECOG wynosi O lub 1.

. Kabozantyn b jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych
po terapii ukierunkowanej przeciwko VEGF.

e  Ewerolimus jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego, ktéry
rozwinat sie w trakcie lub po leczeniu terapig ukierunkowang przeciwko VEGF.

. Niwolumab jest =zalecany jako opcja dla wczesniej leczonego zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego u dorostych.

e  Aksytynib jest zalecany jako opcja w leczeniu os6b dorostych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym po niepowodzeniu leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej pierwszego rzutu lub
cytoking.

. Sorafenib i sunitynib nie sg zalecane jako opcje leczenia drugiego rzutu u os6b z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerki.

Brak informacji o sile zalecen.

NCCN 2020
(Stany
Zjednoczone)

Pierwsza linia leczenia raka nerki o jasnokomarkowej histologii:
ez korzystnym rokowaniem w IMDC
o leczenie preferowane:
. pembrolizumab / aksytynib [2A]
= sunityn b [2A]
. pazopanib [2A]
o leczenie alternatywne
= ipilimumab + niwolumab [2A]
. aksytynib + awelumab [2A]
. kabozantynib [2B]
o  dorozwazenia
. aksytynib [2B]
= wysokie dawki IL-2 (u pacjentéw z doskonatg wydolnoscig i zachowang
prawidtowg funkcjg organow) [2A]
. aktywny nadzor
ez umiarkowanym lub stabym rokowaniem wg IMDC
o leczenie preferowane
. ipilimumab + niwolumab [1]
. aksytynib + pembrolizumab [1]
. kabozantynib [2A]

o leczenie alternatywne (dla pacjentow ktérzy nie mogg otrzymac inhibitoréw punktow
kontrolnych)

. pazopanib [2A]
. sunityn b [2A]
= aksytynib + awelumab [2A]
o  do rozwazenia w pewnych okolicznosciach
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. aksytynib [2B]
= wysokie dawki IL-2 (u pacjentéw z doskonatg wydolnoscia i zachowang prawidiowa
funkcjg organow) [2A]
. temsirolimus [2A]
Dalsze linie leczenia raka nerki o jasnokomoérkowej histologii:
o leczenie preferowane
= kabozantynib [1]
. niwolumab [1]
. ipilimumab + niwolumab [2A]
o leczenie alternatywne
= aksytynib [1]
. lenwatynib + ewerolimus [1]
. aksytynib + pembrolizumab [2A]
. ewerolimus [2A]
. pazopanib [2A]
. sunityn b [2A]
. aksytynib + awelumab [3]
o do rozwazenia w pewnych okolicznosciach
. bewacyzumab [2B]
. sorafenib [2B]
. wysokie dawki IL-2 (u pacjentow z doskonatg wydolnoscig i zachowang prawidtowg
funkcjg organéw) [2B]
. temsirolimus [2B]
Terapia systemowa raka nerki o nie jasnokomaérkowe;j histologii:
o leczenie preferowane
. sunityn b [2A]
o leczenie alternatywne
. kabozantynib [2A]
. ewerolimus [2A]
. lenwatynib + ewerolimus [2A]
o do rozwazenia w pewnych okolicznosciach
L] aksytynib [2A]
. bewacyzumab [2A]
. erlotynib [2A]
. pazopanib [2A]
. bewacyzumab + erlotyn b (dla wybranych pacjentéw z zaawansowanym

brodawkowatym RCC witaczajac dziedziczne migsniaki gtadkokomérkowe i rak
nerkowokomorkowy) [2A]

= bewacyzumab + ewerolimus [2A]
. temsirolimus [1 dla grup ze stabym rokowaniem wg. IMDC, 2A dla pozostatych grup]
Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jakoSci, duza niezgodnos¢ NCCN, ze interwencja jest poprawna

Podstawowa formg leczenia jest resekcja chirurgiczna, ktéra nawet u pacjentéw z rozlokowanymi guzami odgrywa
wazng role w zmniejszeniu objawéw zwigzanych z guzem pierwotnym lub ektopowg produkcjg hormonéw. Ze
wzgledu na stadium zaawansowania nowotworu, stosuje sie rozne strategie majgce na celu polepszy¢ stan zdrowia
pacjentow.
RCC w | stadium (typy T1, NO,MO0):

e  Leczenie chirurgiczne (radykalna, prosta, czgsciowa nefrektomia);

e Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw, ktorzy nie moga
by¢ poddani zabiegowi chirurgicznemu;

e  Embolizacja tetnic — takze jako terapia paliatywna;
e  Badania kliniczne.
RCC w Il stadium (typy T2, NO, MO):
. Leczenie chirurgiczne (radykalna, czesciowa nefrektomia);
. Nefrektomia przed lub po radioterapii;
. Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawéw u pacjentow;
. Embolizacja tetnic — takze jako terapia paliatywna;
. Badania kliniczne.

NCI 2020 (Stany
Zjednoczone)
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RCC w Il stadium (typy T1/T2, N1, MO; T3, NO/N1, MO; T1-T3c, N0/1,M0):
. Leczenie chirurgiczne (radykalna nefrektomia z usunieciem okolicznych naczyn krwionosnych i
limfatycznych);
. Przedoperacyjna embolizacja tetnic i radykalna nefrektomia;
. Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawéw i polepszenia jakosci zycia;
. Embolizacja guza - jako forma terapii paliatywnej;
. Paliatywna nefrektomia;
. Przed- lub pooperacyjna radioterapia i radykalna nefrektomia;
e  Badania kliniczne z udziatem interferonu-alfa.

RCC w stadium IV (typy T4, kazde N, MO; kazde T, kazde N, M1) —Pacjenci w tym stadium maja bardzo mate
szanse na wyleczenie. Leczenie pierwszej linii:

e Leczenie chirurgiczne (radykalna nefrektomia dla pacjentow T4, MO);

e  Cytoredukcyjna nefrektomia (dla kazdego T, M1 u pacjentéw z korzystnym rokowaniem);

. Ipilimumab + niwolumab;

. Pembrolizumab + aksytynib;

e  Kabozantyn b dla pacjentéw z umiarkowanym lub korzystnym rokowaniem;

e  Awelumab + aksytynib;

. Sunitynib;

. Pazopanib;

. Temsirolimus;

e  Bewacyzumab z lub bez interferonu-alfa;

. Interferon-alfa;

o IL-2

. Paliatywna radioterapia.

Leczenie drugiej linii:

e  Niwolumab (u pacjentow wczesniej leczonych sunityn bem, pazopanibem, sorafen bem i/lub
aksytynibem);

. Kabozantyn b (u pacjentéw wczesniej leczonych sunitynibem, pazopanibem, sorafenibem i/lub
aksytynibem);

e Aksytynib;

. Ewerolimus;

e  Sorafenib;

. Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow.

Brak informacji o sile zalecen.

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, ESMO - European Society for Medical Oncology, EAU - European Association of Urology,
NICE - National Institute for Health and Care Excellence, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, NCI - National Cancer Institute

Wytyczne ESMO 2020 rekomendujg terapie skojarzong pembrolizumabu z aksytynibem w leczeniu nie leczonego
wczesniej zaawansowanego jasnokomorkowego raka nerki [kategoria 1A], niezaleznie od rokowania wg IMDC.
Terapia ma istotny pozytywny wptyw na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji. Wytyczne EAU
2020 zalecajg standardowe wykorzystanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu
jasnokomérkowego metastatycznego raka nerki [kategoria 1B], niezaleznie od grupy rokowniczej IMDC. Wg
NCCN terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu z aksytynibem jest preferowana w leczeniu raka nerki o
jasnokomérkowej histologii niezaleznie od rokowania [kategoria 2A].

Wytyczne NCI 2020 zalecajg stosowanie skojarzenia pembrolizumab + aksytynib w leczeniu I-linii RCC w stadium
IV (typy T4, kazde N, MO; kazde T, kazde N, M1) — pacjenci w tym stadium maja bardzo mate szanse na
wyleczenie. Wytyczne NICE 2019 nie wymieniajg pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem jako opcja
leczenia raka nerki.

W polskich wytycznych (PTOK) terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu i aksytynibu nie jest uwzgledniona
(wytyczne pochodzg z 2013 roku; pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu raka nerki zostat
dopuszczony do obrotu przez EMA w 2019 roku).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
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Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

OPINIE OTRZYMANE OD EKSPERTOW KLINICZNYCH

Technologie opcjonalne

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych
stosowane i Krotkie
- w przypadku objecia N
technologie aktualnie refundacjg ocenianej uzasadnienie
medyczne technologii
,Badanie Ill fazy
— znamiennie
Sunitynib 80% 20% gorsze wyniki w
poréwnaniu do
pembrolizumabu
K ibem”
Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski, 2 aksytynibem
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
~Wartos¢
. 0 pazopanibu
Pazopanib 20% 0 podobna do
sunitynibu”

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Rozwiagzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogace poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski,

. N L . ,Rozpoznawanie w wczesniejszym stadium zaawansowania”
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Istnienie grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (subpopulacje):
1) ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii
2) ktora nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski, 1) ,Nie”
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej 2) ,Nie”

Istotne klinicznie punkty koncowe w ocenianym wskazaniu oraz minimalna réznica odczuwalna przez chorego
(réznica istotna klinicznie)

Prof. Dr hab. Maciej Krzakowski, . ,r,nvg/;glczsn/e czasu przezycia wolnego od progresji choroby” — 4
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej o ,Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego” — 10 miesiecy

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa;:

o w | linii leczenia raka nerkowokomérkowego: sunitynib, pazopanib oraz temsyrolimus (w ramach
programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_na vyyboru g
analitykéw Agencji
Sunitynib Wybor zasadny.
Pazopanib Wybér zasadny.
Komentarz AOTMIT:

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet uwzglednia takze temsyrolimus — natomiast w ramach analizy
klinicznej i ekonomicznej jest on catkowicie pominiety.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem (PEM + AXI) w leczeniu dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z komponentg jasnokomoérkowa z grupy
0 korzystnym lub posrednim/niekorzystnym rokowaniu wedtug IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium). Oceny przeprowadzono w poréwnaniu do sunitynibu (SUN) i pazopanibu
(PAZ).

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym
el zaawansowanym rakiem nerki - Brak uwag.
_ pembroliz_umab (Keytruda) w skojarzeniu z Brak uwag.
Interwencja aksytynibem w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystykg Produktu Leczniczego )
sunityn b w dawkowaniu zgodnym z ChPL;
) . nb w dawk r? ydnm Brak uwag.
L]
Komparatory pazopanb w aé"thLV_a U zgodnym z ) Doboér komparatoréw jest
’ prawidtowy.

e placebo lub brak komparatora

Skutecznos$é

e  skutecznosc leczenia pod katem
ograniczenia:

. przezycie wolne od progresiji,
. odpowiedz na leczenie,
e  obiektywna odpowiedz na leczenie,

. catkowita i niepotwierdzona catkowita
odpowiedz na leczeniem,

e  czesciowa odpowiedz na leczenie,
e  stabilna posta¢ choroby,

e czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na
leczenie,

Punkty konnicowe | ¢  czas do najlepszej odpowiedzi na leczenie,
. czas do wystgpienia progresji choroby,
e  przezycie catkowite,
e  jakosc¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
e  zdarzenie niepozadane,
. powazne zdarzenie niepozgdane,
e  zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
. zgon z dowolnej przyczyny,
e  przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozgdanego,
przerwanie leczenia z powodu powaznego
zdarzenia niepozgdanego

Brak uwag. Dobér punktow
koncowych jest poprawny.

e opubl kowane randomizowane e pogladowy i przegladowy Zastosowane przez

kontrolowane badania kliniczne, badania charakter publikacii; wnioskodawce podejscie

pragmatyczne z randomizacja, kliniczne jest ukierunkowane na
badania kontrolne bez randomizacji, odnalezienie dowodow

Typ badan

e listy do redakcii;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
badania jednoramienne, badania e  doniesienia dostepne najwyzszej jakosci.
obserwacyjne lub opisowe jedynie w postaci Umieszczenie w kryteriach
e do eksperymentalnej analizy skutecznosci abstraktow wigczenia badan
wigczano wytgcznie randomizowane konferencyjnych. ~ Klinicznych
kontrolowane badania kliniczne e  badania opisowe (w tym jqdnoramlennych
opisy przypadkéw lub serii zniwelowato ryzyko
przypadkow), pominigcia badan

skutecznosci praktycznej.
Tym samym kryteria dot.
rodzaju badan umozliwity
wigczenie badan
skutecznosci praktycznej.

. badania odnoszace sie do
mechanizméw choroby
lub mechanizméw
leczenia,

. badania poréwnujgce

rézne dawki lub rézne
schematy leczenia
pembrolizumabem,

. badania oceniajgce
stosowanie
pembrolizumabu i/lub
komparatora w dawce
i/lub sposobie podania
niezgodnymi z
uwzglednionymi w
Charakterystykach
Produktéw Leczniczych,
e  brak publikacji
petnotekstowej
Typ publikacji
. opracowania wtorne,
protokoty z badan klinicznych
(w przypadku braku
dostepnosci wynikéw z
badania).

Inne kryteria publ kacja w jezyku polskim lub angielskim - -

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przeglagdu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtdrnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Elsevier)
i The Cochrane Library (CENTRAL). Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesienh oraz rejestrow badan
klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu). Jako date wyszukiwania
podano 27 stycznia 2020 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz
przedmiotowej jednostki chorobowej, powtarzajagc strategie wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaly
przeprowadzone dnia 10.09.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli abstrakt konferencyjny (Plimack 2020) zawierajacy
aktualizacje wynikow badania KEYNOTE-426 oraz 6 przegladow systematycznych z metaanalizg (Elaidi 2020,
Monteiro 2020, Massari 2020, Alam 2020, Mori 2020, Cao 2020) oraz przeglad systematyczny bez metaanalizy
(Bazarbashi 2020). Zaden z przeglgddéw systematycznych nie zostat wigczony do analizy, poniewaz nie
dostarczaty nowych dowodow. Aktualizacja wynikow zostata przedstawiona w Rozdziale 4.2.1.1. niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla skojarzenia PEM + AXI zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-426) dotyczgce skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa
w poréwnaniu z SUN. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skojarzenie PEM + AXI z PAZ, z tego
wzgledu wnioskodawca przeprowadzit odrebny przeglad dla komparatoréw, aby skonstruowac¢ fancuch
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umozliwiajgcy przeprowadzenie poréwnan posrednich. Zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
dotyczgce poréwnania skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa PAZ i SUN, ktére umozliwity
przeprowadzenie poréwnan posrednich.

Ostatecznie do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania kliniczne:
e 1 badanie RCT poréwnujgce schemat leczenia PEM + AXI vs. SUN:

o KEYNOTE-426 (publikacja Rini 2019b i abstrakty konferencyjne: Rini 2016, Rini 2017, Rini 2019a,
Plimack 2019)

e 2 badania RCT poréwnujgce schemat leczenia PAZ vs. SUN:
o PISCES (publikacja Escudier 2014)
o COMPARZ (publikacje Motzer 2013)
Ponadto wnioskodawca wiaczyt 2 przeglady systematyczne (Hahn 2019 i Wang 2019a). Odnalezione przez

wnioskodawce przeglady nie zostaty opisane w niniejszej AWA poniewaz nie dostarczaty nowych danych dot.
skutecznosci eksperymentalnej (innych niz wskazane powyzej badania RCT).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke jedynie randomizowanych badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy.

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

PEM + AXI vs. SUN

KEYNOTE-426 Badanie wieloosrodkowe, RCT, brak | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Zrédio zaslepienia . o wiek 218 lat; «  przezycie catkowite (OS),
finansowania: Hipoteza: superiority (domysinie) e histologicznie potwierdzona | e«  przezycie wolne  od
Merck Sharp & Okres obserwaciji: Leczenie diagnoza jasnokomorkowego progresji (PFS).
Dohme kontynt_Jom_/ano do ) momentu raka nerlg z lub bez cech Drugorzedowe:
wystgpienia progresji choroby, sarkomatoidalnych, —QL. . )
niedopuszczainej  toksycznosci Iub | 4 choroba miejscowo | * OdPOWIdeZ t'na leczenie
decyzji o przerwaniu Ieczemg przez zaawansowana/ przerzutowa Eatr]glocl)?lj?ec Ive response
lekarza lub pacjenta. Pembrollzumat_) (stopien IV wg klasyfikacji ate, ),
podawano przez maksymalnie 35 cykli. American Joint Comission on | e czas trwania odpowiedzi
Interwencje: Cancer) lub choroba na leczenie,
e PEM (200 mg dozylnie raz na 3 nawracajqc’a, ) | »  bezpieczenstwo
tygodnie) w skojarzeniu z AXI | ® Chorzy,_ ktérzy nie otrzymywali
(5 mg doustnie dwa razy dziennie) wczesniej terapii SyStEfDOWGJ w
«  SUN (50 mg doustnie raz dziennie leczeniu zaawansowanej postaci
przez 4 tygodnie kazdego 6- choroby:;
tygodniowego cyklu e  status sprawnosci réwny 70 lub
wiecej wg skali Karnofsky’ego (od
0 do 100);

e chorzy z co najmniej jedng
mierzalng zmiang wedtug
Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST),

e chorzy dostarczyli archiwalng
probke tkanki lub nowy rdzen, lub
biopsja zmiany nowotworowej
wczesniej nienapromieniowane;j,

. u kobiet w wieku rozrodczym
ujemny test cigzy z moczu lub
surowicy 72 h przed otrzymaniem
pierwszej dawki leczenia,

. kobiety w wieku rozrodczym, ktore
zobowigzaly sie do stosowania
odpowiedniej metody
antykoncepcji do 120 dni po
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otrzymaniu dawki

leczenia

Kryteria wytgczenia:

. uczestniczenie w badaniu nad
analizowanym lekiem,

e chory przebyt powazng operacje

ostatniej

w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja, radio-terapie w
ciggu 2 tygodni przed
randomizacja,

e wczesniejsza terapia lekami

przeciwko PD-1, PD-L1 lub PD-L2
lub przeciwciatem skierowanym
przeciwko receptorom lub
mechanizmom
immunologicznym,

e ciezka nadwrazliwosc na
aksytyn b lub sunitynib,

e diagnoza niedoboru odpornosci
lub terapia sterydami lub inna
forma leczenie supresyjnego w
ciggu 7 dni przed randomizacja,

. przerzuty do centralnego ukiadu
nerwowedo i/lub zapalnie

e aktywna choroba
autoimmunologiczna wymagajgca
leczenia w ciggu ostatnich 3
miesiecy lub udokumentowana
historia klinicznie cigzkiej choroby
autoimmunologicznej lub zespot

wymagajgcy  podania  lekow
immunosupresyjnych,
e  progresja innej choroby

nowotworowej lub inna choroba
nowotworowa wymagajgca
aktywnego leczenia w ciggu
ostatnich 3 lat,

e zapalenie ptuc lub przebyte
(niezakazne) zapalenie piuc
wymagajgce podania sterydow,

e aktywne zakazenie wymagajgce
terapii systemowej,

. stabo kontrolowane nadci$nienie
tetnicze (skurczowe cisnienie krwi
2150 mm Hg lub rozkurczowe
ci$nienie krwi 290 mm Hg),

e  niedokrwienie serca lub
niewydolnos$¢ serca klasy Il lub IV
wedtug New  York  Heart

Association w ciagu roku przed
badaniem przesiewowym,

e  zakazenie wirusem HIV,
e  zapalenie watroby typu B lub C.

Liczba pacjentow:
Pembrolizumab + Aksytynib (N=432)

Sunitynib (N=429)

PAZ vs. SUN

PISCES

Zrodio
finansowania:
Faisal Mehmud

Badanie RCT, podwdjnie zaslepione
Hipoteza: noninferiority

Okres obserwaciji:

. Pacjenci byli przydzielani losowo
do przyjmowania pazopanibu w
okresie 1, a nastepnie sunitynibu
w okresie 2 (pazopanib -
sunitynib) lub odwrotnie (sunitynib
- pazopanb). Wybrano 10-

Kryteria wigczenia:

e wiek=218r.z;

e chorzy, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej terapii systemowej w
leczeniu zaawansowanej lub
przerzutowej postaci RCC;

e  status sprawnosci wg. ECOG: 0-
1

Pierwszorzedowe:

. preferencje pacjenta
dotyczace dalszego
leczenia PAZ lub SUN

Drugorzedowe:

e ocena okreslonych
powodow preferenciji,
e HRQoL,
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tygodniowy okres leczenia, aby
zapewni¢ dwa sposoby leczenia
pacjentom w podobnych
warunkach zdrowotnych. Kazdy

. prawidtowe parametry
hematologiczne, watroby, nerek i
krzepnigcia krwi;

preferencje
dotyczace

leczenia PAZ lub SUN,

lekarza
dalszego

rosnaca niepetnosprawnosc);

. status sprawnosci wg. ECOG: 0-
1

. prawidtowe parametry
hematologiczne, watroby, nerek i
krzepniecia krwi;

. nieprecyzyjny obraz histologiczny
komorek;

. prawidtowe
narzadéw.
Kryteria wytgczenia
. przerzuty do moézgu;

e Zle kontrolowane
tetnicze;

e choroby sercowo-naczyniowe w
ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym

Liczba pacjentéw:

PAZ (n=557)

SUN (n=553)

funkcjonowanie

nadci$nienie

. ’ e nieprecyzyjny obraz histologiczny | «  czestotliwo$¢ i czas
okres _Ieczenla oddzielono 2- komorek modyfikacji dawki,
tygodniowg przerwa, co horoba. niemi | dni . )
odpowiada pieciu lub wiecej | ° E oroba niemierzaina zgodnie z | bezpieczeristwo
okresom poéftrwania dla kazdego .ryter|am| RI_ECIST'
leczenia, aby umozliwi¢ | Kryteria wytgczenia
skuteczne ogdlnoustrojowe wyda- | e  historia lub dowody przerzutéw do
lenie leku przed rozpoczeciem moézgu;
kolejnego leczenia e  nieprawidiowosci w  uktadzie

Interwencje: pokarmowym;
e  Pazopanib w dawce 800 mg raz | ¢  obecno$¢ niekontrolowane;j
na dobe infekcji;
e  Sunitynib w dawce 50 mg raz na | ¢  zaburzenia sercowo-naczyniowe
dobe Liczba pacientéw:
SUN - PAZ (n=82)
PAZ — SUN (n=86)
COMPARZ Badanie wieloosrodkowe RCT, brak | Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodto zaslepienia o wiek=18rz; e PFS
finansowania: Hipoteza: noninferiority e chorzy, ktérzy nie otrzymywali | Drugorzedowe:
GlaxoSmithKline Okres obserwacii: Pacjentéw leczono wczesniej terapii systemowej w | | oo
do czasu progres;ji choroby, leczeniu zaawansowanej lub ’
wystgpienia niedopuszczalnych przerzutowej postaci | ® Os,
efektow toksycznych lub wycofania jasnokomoérkowego RCC; e  bezpieczenstwo,
zgody _ + choroba mierzalna zgodnie z |,  yzycie zasobow
Interwencje: kryteriami RECIST. medycznych
. Pazopanib w dawce 800 mg raz | ¢  Status wydajnosci Karnofsky'ego
na dobe. co najmniej 70 (w skali od 0 do
e  Sunitynib w dawce 50 mg raz na 100, przy czym 100 wskaz_ule na
dobe. normalne  funkcjonowanie, a
nizsze wynki wskazujag na

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 23-24 AKL wnioskodawcy.

Ponadto wnioskodawca uwzglednit w analizie klinicznej 2 przeglady systematyczne z metaanalizg, szczegodty dot.
badan w rozdziale 2.2 i 2.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu narzedzia Cochrane-Collaboration.
Badanie KEYNOTE-426

W zwigzku z wysokim ryzykiem zwigzanym z zaslepieniem badaczy i pacjentéw oraz wysokim ryzykiem btedu
systematycznego dla kluczowych domen oceniono, ze badanie charakteryzuje sie ogélnym wysokim ryzykiem
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popetnienia btedu systematycznego. W badaniu nie zidentyfikowano uchybien w metodologii. Badanie domysinie
zaprojektowano w celu testowania hipotezy o wigkszej skutecznosci (ij. jako badanie typu superiority)
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w poréwnaniu z sunitynibem u dorostych chorych z nieleczonym
zaawansowanym rakiem nerki.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT dla interwencji (Higgins 2011)
Badanie KEYNOTE-426

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie badaczy i pacjentow

Zaslepienie oceny efektow

Niekompletne dane zaadresowane

Selektywne raportowanie

Ogolne ryzyko btedu

Badanie PISCES i COMPARZ

Oceniono, ze badanie PISCES charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, natomiast w badaniu
COMPARZ ryzyko oceniono jako wysokie. Badania PISCES i COMPARZ miaty na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa pazopanibu i sunitynibu. Analiza skutecznosci we witgczonych badaniach zostata
przeprowadzona w populacji pacjentéw, u ktérych przeprowadzono randomizacje, natomiast analiza
bezpieczenstwa obejmowata pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku (tzw. populacja
bezpieczehstwa).

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT dla komparatorow
Badanie PISCES COMPARZ

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie badaczy i pacjentow

Zaslepienie oceny efektow

Niekompletne dane zaadresowane

Selektywne raportowanie

Ogolne ryzyko btedu

Heterogenicznos$é

W celu oceny czy przeprowadzenie poréwnania posredniego jest uprawnione wnioskodawca dokonat oceny
heterogenicznosci zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration.

W badaniach wigczonych do analizy wnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce réznice kliniczne oraz
metodologiczne w zakresie:

. wielkosci badania — liczebnos$¢ populacji oraz liczba osrodkéw przeprowadzajgcych badanie,
. typ badania — badanie PISCES jest badaniem typu cross-over.

Zidentyfikowana heterogenicznos¢ badan wigczonych do opracowania nie stanowita przeszkody do
przeprowadzenia metaanaliz oraz poréwnan posrednich na podstawie tych badan, jednak wyniki poréwnan
posrednich nalezy interpretowac z ostroznoscig.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»,Glownym ograniczeniem analizy jest brak badarn poréwnujgcych bezposrednio przedmiotowg interwencje z
Jjednym z komparatorébw — poréwnanie bezposrednie byto mozliwe jedynie z SUN (badanie KEYNOTE-426).
Opracowanie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa dla poréwnania skojarzenia PEM + AX1 i PAZ
mozliwe byto zatem wytgcznie w oparciu o wyniki poréwnania posSredniego. Wnioskowanie to wigze sie z duzg
niepewnoscig, jednak mimo tego, Ze w poréwnaniach posrednich akumuluja sie btedy w tgczonych poréwnaniach,
uzyskano istotnosc¢ statystyczng dla pierwszorzedowych punktéw koricowych.

Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz
ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby w najblizszej przysztosSci pojawity sie takie dane (nie
odnaleziono zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktérym PEM + AXI poréwnywano by z PAZ).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/97



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.30.2020

Kolejnym graniczeniem jest mata liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skuteczno$ci i bezpieczernstwa
PEM + AXI. Zidentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie poréwnujgce bezpos$rednio terapie
wnioskowang z jednym z komparatoréw (SUN) oraz dwa, ktére uwzgledniono w poréwnaniu po$rednim.
Wigczone badania réznity sie pod wzgledem wielko$ci. W poréwnaniu bezposrednim wykorzystano badanie
obejmujgce populacje 861 pacjentow. W poréwnaniu po$rednim zastosowano badania o zréznicowanej
liczebnosci populacji: COMPARZ — 1110 pacjentéw oraz PISCES — 168 pacjentéw. Mimo jednego badania oraz
braku mozliwo$ci przeprowadzenia metaanalizy uzyskano istotno$c¢ statystyczng dla pierwszorzedowych
punktéow koricowych.

Dodatkowym ograniczeniem jest wigczenie do analizy jednego badania (PISCES) typu cross-over, gdzie pacjenci
przyjmowali losowo terapie PAZ w okresie 1, a nastepnie SUN w okresie 2 lub odwrotnie. Ta konstrukcja badania
nie wptyneta na wyniki, poniewaz analizie skuteczno$ci wykorzystano jedynie wyniki z pierwszej czesci badania
(do momentu zmiany leczenia). Z kolei w analizie bezpieczeristwa, poniewaz badane sg czesto zdarzenia rzadko
wystepujgce, wzieto dane z catego okresu obserwacji. W pozostatych badaniach pacjenci przyjmowali jeden lek
przez caty okres obserwacji.

Jako dodatkowe ograniczenia mozna wymienic:

- badanie uwzglednione w poréwnaniu bezpo$rednim oraz jedno z badan uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim (COMPARZ) zostaty przeprowadzone w sposob niezaslepiony,

- w jednym z badan (COMPARZ) nie podano precyzyjnie horyzontu badania,

Dodatkowo nie odnaleziono zadnych badan, ktére umoZliwityby przeprowadzenie analizy skutecznos$ci
praktycznej skojarzenia PEM + AXI, co wynika z daty rejestracji.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej technologii nie zidentyfikowano istotnych ograniczen.”
Zrédfo: rozdziat 12 AKL wnioskodawcy
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zidentyfikowano tylko jedno badanie poréwnujgce bezposrednio skojarzenie PEM + AXI vs SUN. Pomimo
tego, iz byto to badanie RCT cechowato sie ono wysokim ryzykiem zwigzanym z zaslepieniem badaczy
i pacjentéw oraz wysokim ryzykiem btedu systematycznego dla kluczowych domen.

e W zwigzku z brakiem badan head to head poréwnujgcych bezposrednio PEM + AXI vs PAZ wnioskodawca
wykonat poréwnanie posrednie. Poréwnania posrednie bgdZz metaanalizy sieciowe cechujg sie nizszg
wiarygodnoscig, niz dowody pochodzace z poréwnan bezposrednich, co stanowi giéwne ograniczenie
analizy.

e Badanie COMPARZ, wykorzystane do wykonania poréwnania posredniego cechowato sie wysokim ryzykiem
btedu systematycznego.

e (Odnaleziono niespdjnosé w analizach. W BIA wnioskodawcy uwzgledniono poréwnanie z temsyrolimusem w
populacji o rokowaniu niekorzystnym, natomiast w AKL wnioskodawca pomingt temsyrolimus.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie przedstawit w analizie takich ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci oparta zostata na poréwnaniu bezposrednim terapii skojarzonej pembrolizumabu
i aksytynibu z sunitynibem oraz na poréwnaniu posrednim z pazopanibem, w populacji ogélnej oraz z podziatem
na subpopulacje wg. skali rokowniczej IMDC.

Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia
PEM + AXI w poréwnaniu z SUN. Dla poréwnan posrednich zidentyfikowano dwa badania dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa skojarzenia PEM + AXI w poréwnaniu z PAZ.

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej.

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresiji

W tabelach ponizej zostaly przedstawione wyniki z zakresu OS i PFS w podziale na komparator oraz na
subpopulacje ze wzgledu na rokowane wg IMDC (w przypadku poréwnania bezposredniego z SUN).

PEM + AXl vs. SUN
Tabela 20. Wyniki w zakresie OS i PFS - porownanie bezposrednie PEM + AXI vs. SUN

Mediana
Punkt koncowy HR (95% ClI), p
PEM + AXI SUN

Populacja ogélina

przezycie wolne od progresji (PFS) 15,1 miesiecy 11,1 miesiecy 0,69 (0,57; 0,84), <0,001

przezycie catkowite (OS) nie osiggnieto nie osiggnieto 0,53 (0,38; 0,74), <0,0001

Subpopulacja o korzystnym rokowaniu wg. IMDC

przezycie wolne od progresji (PFS) 17,7 12,7 0,81, (0,53; 1,24)

przezycie catkowite (OS) b.d. b.d. 0,64, (0,24; 1,68)

Subpopulacja o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg. IMDC

przezycie wolne od progresji (PFS) 12,6 8,2 0,67, (0,53; 0,85)

przezycie catkowite (OS) nie osiggnieto nie osiggnieto 0,52, (0,37; 0,74)

Subpopulacja o posrednim rokowaniu wg. IMDC

przezycie wolne od progresji (PFS) 14,5 9,5 0,7, (0,54; 0,91)

przezycie catkowite (OS) b.d. b.d. 0,53, (0,35; 0,82)

Subpopulacja o niekorzystnym rokowaniu wg. IMDC

przezycie wolne od progresji (PFS) 4,9 2,9 0,58, (0,35; 0,94)

przezycie catkowite (OS) b.d. b.d. 0,43, (0,23; 0,81)

Tabela 21. Wyniki w zakresie 12 miesiecznego OS - poréwnanie bezposrednie PEM + AXI vs. SUN

n/N (%)
Punkt koficowy OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% CI)
PEM + AXI SUN

Populacja ogélna
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12-miesieczne przezycie 388/432 336/429 2,44 (1,66; 3,59), 0,11 (0,07; 0,16),

catkowite* (89,9%)* | (78,3%)* <0,001 <0,001 NNT =8,70 (6,22; 12,34)

Subpopulacja o korzystnym rokowaniu wg. IMDC

12-miesieczne przezycie 131/138 123/131 1,31 (0,46; 3,77), 1,40 (-4,06; 6,86),
catkowite (95,2%) (93,8%) 0,6150 0,6151

Subpopulacja o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg. IMDC

12-miesigczne przezycie 257/294 212/298 2,77 (1,81; 4,23), 16,00 (9,61; 22,39),

catkowite ©7.3%) | (71,3%) <0.0001 <0,0001 NNT = 6,25 (4,47; 10,41)

Subpopulacja o posrednim rokowaniu wg. IMDC

12-miesieczne przezycie 218/238 189/246 3,23 (1,88; 5,55), 14,70 (8,33; 21,07),

catkowite ©@L4%) | (76,7%) <0.0001 <0.0001 NNT = 6,80 (4,75; 12,01)

Subpopulacja o niekorzystnym rokowaniu wg. IMDC

12-miesieczne przezycie 39/56 24/52 2,87 (1,30; 6,33), 25,10 (7,04; 43,16),

catkowite (703%) | (45,2%) 0,0091 0,0065 NNT = 3,98 (2,32; 14,21)

* estymacja z publ kacji Rini 2019b

PEM + AXl vs. PAZ

Tabela 22. Wyniki w zakresie OS i PFS — poréwnanie posrednie PEM + AXI vs. PAZ

Mediana
Punkt koncowy HR (95% ClI), p
PEM + AXI PAZ

Populacja ogélna*

przezycie wolne od progresji (PFS) 15,1 8,4 0,66 (0,51; 0,84), 0,0008

przezycie catkowite (OS) nie osiggnieto 28,4 0,58 (0,40; 0,85), 0,0049

* wyniki z badania COMPARZ w populacji ogéinej

Odpowiedz na leczenie

W tabelach ponizej zostaly przedstawione wyniki z zakresu odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD) w
podziale na komparator oraz na subpopulacje ze wzgledu na rokowane wg IMDC (w przypadku poréwnania
bezposredniego z SUN).

PEM + AXl vs. SUN

Tabela 23. Wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie - poréwnanie bezposrednie PEM + AXI vs. SUN

nIN (%)
Punkt kofico OR (95% Cl), RD (95% Cl), NNT/NNH (95% Cl
wy p p

PEM + AXl | SUN

Populacja ogoélna

odsetek obiektywnych 256/432 153/429 2,62 (1,99; 3,46), 23,59 (17,11, 30,08), NNT =
odpowiedzi (ORR) (59,3%) (35,7%) <0,0001 <0,0001 4,24 (3,32; 5,84)
- . 25/432 o | 323 (1,44;7,25),  [3,92 (1,38; 6,47), NNT =
odpowiedz catkowita (CR) (5.8%) 8/429 (1,9%) 00044 0.0025 25,50 (15,46 72,71)
odpowieds czesciowa (CR) 231/432 145/429 2,25(1,71; 2,96), | 19,67 (13,18; 26,17), |NNT =
P ¢ (53,5%) (33,8%) <0,0001 <0,0001 5,08 (3,82; 7,59)
. ) 106/432 169/429 0,50 (0,37; 0,67),  |-14,86 (-21,01; -8,71), [NNH=
stabilna posta¢ choroby (SD) | (5, 504 (39,4%) <0,0001 <0,0001 6,73 (4,76; 11,49)
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postepujaca postaé choroby
(PD)

471432
(10,9%)

731429
(17,0%)

0,60 (0,40; 0,88),
0,0099

-6,14 (-10,75; -1,53),

0,0091

NNT =
16,30 (9,30; 65,57)

Subpopulacja o posrednim/niekorzystnym rokowa

niu wg. IMDC

odsetek obiektywnych 164/294 88/298 . . NNT = 3,80 (2,94;
odpowiedzi (ORR) (55,8%) (29,5%) 802(215,4,23) 126,30 (18,62,3398) |5 37
odpowiedz catkowita (CR) (1;”8202‘)‘ 21298 (0,7%) | 7,15 (1,66: 30,89) | 4,10 (1,48: 6,72) g;\lggj 24,39 (14,88;

PEM + AXl vs. PAZ

Tabela 24. Wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie - poréwnanie posrednie PEM + AXI vs. PAZ

nIN (%)
Punkt koncowy OR (95% ClI), p RD (95% ClI), p

PEM + AXI PAZ

Populacja ogélna*

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) | 256/432 (59,3%) | 187/642 (2)’880(;'41; 2,97), 18,74 (10,64; 26,84), <0,0001
odpowiedz catkowita (CR) 25/432 (5,8%) | 2/642 8*826%'03? 44,00), 4,25 (1,60; 6,90), 0,0017
odpowiedz czesciowa (CR) 231/432 (53,5%) | 185/642 b2 (1,19;2,49), 14,50 (6,42; 22,58), 0,0004
stabilna postaé choroby (SD) 106/432 (24,5%) | 248/642 0,03 (044 0,92), -9,25 (-17,43; -1,07), 0,0267
postepujaca postaé choroby (PD) 47/432 (10,9%) | 114/642 020(0:22:1,10), -8,48 (-19,33; 2,37), 0,1257

* metaanaliza wyn kéw badan COMPARZ i PISCES w populacji ogéinej

W populacji ogdélnej wykazano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$c¢ terapii PEM + AXI od SUN w zakresie:

przezycia wolnego od progresji [HR=0,69 (0,57; 0,84)],
przezycia catkowitego [HR=0,53 (0,38; 0,74)],
12-miesiecznego przezycia catkowitego [OR = 2,44 (1,66; 3,59); RD = 0,11 (0,07; 0,16)],

prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie [OR=2,62 (1,99; 3,46), RD=23,59
(17,11; 30,08)],

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie [OR=3,23 (1,44; 7,25), RD=3,92 (1,38;
6,47)],

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie [OR=2,25 (1,71; 2,96), RD=19,67
(13,18; 26,17)],

prawdopodobiehstwa postepowania choroby [OR=0,60 (0,40; 0,88), RD= -6,14 (-10,75; -1,53)].

W populacji o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ terapii
PEM + AXI od SUN w zakresie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przezycia wolnego od progresji [HR=0,67 (0,53; 0,85)],

przezycia catkowitego [HR=0,52 (0,37; 0,74)],

12-miesiecznego przezycia catkowitego [OR=2,77 (1,81; 4,23), RD=16,00 (9,61; 22,39)],

odsetku obiektywnych odpowiedzi na leczenie [OR=3,02 (2,15; 4,23), RD=26,30 (18,62; 33,98)],
odpowiedzi catkowitej na leczenie [OR=7,15 (1,66; 30,89), RD=4,10 (1,48; 6,72)].
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W poréwnaniach posrednich wykazano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ PEM + AXI od PAZ w populacji
0golnej w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji [HR=0,66 (0,51; 0,84)],
e przezycia catkowitego [HR=-0,58 (0,40; 0,85)],

e prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie [OR=2,05 (1,41; 2,97), RD=18,74
(10,64; 26,84)],

e prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie [OR= 6,73 (1,03; 44,00)], RD=4,25
(1,60; 6,90)],

e prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie [OR= 1,72 (1,19; 2,49), RD=14,50
(6,42; 22,58)].

Istotnej statystycznie réznicy nie wykazano w zakresie:
o prawdopodobienstwa postepowania choroby [OR=0,50 (0,22; 1,16), RD= -8,48 (-19,33; 2,37)],

Aktualizacja wynikéw z badania KEYNOTE-426

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli abstrakt konferencyjny (Plimack 2020) zawierajgcy
aktualizacje wynikéw badania KEYNOTE-426. Aktualizacja wynikéw zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki w zakresie skutecznosci - porownanie bezposrednie PEM + AXI vs. SUN - aktualizacja wynikow z
badania KEYNOTE-426 (Plimack 2020)

Mediana
Punkt koncowy HR (95% Cl)
PEM+AXI SUN
. o 35,7 (33,3; nie .
oS nie osiggnigto osiagnieto) 0,68 (0,55; 0,85)
PFS 15,4 (12,7; 18,9) 11,1 (9,1; 12,5) 0,71 (0,60; 0,84)

Punkt koncowy

PEM+AXI

SUN

OR (95% Cl), p

RD (95% Cl), p

NNT / NNH
(95% Cl)

24-miesieczny

74%

66%

1,47 (1,1; 1,98), 0,01

0,08 (0,02; 0,14),

NNT = 13 (50; 8)

0S 0,009

ORR 60% 40% 2'24%36%94)' 02 (2*01(3);02'26)' NNT = 6 (36; 11)

CR 9% 3% 318 96607616'04)' 0,06 (36036 0.09). | NNT =17 (36; 11)
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia
PEM + AXI w poréwnaniu z SUN. Dla poréwnan posrednich zidentyfikowano dwa badania dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa skojarzenia PEM + AXI w poréwnaniu z PAZ.

W tabelach ponizej zostaty przedstawione szczegétowe wyniki w podziale na komparatory.

PEM + AXl vs. SUN

Tabela 26. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane ogétem) - poréwnanie bezposrednie PEM + AXI

vs. SUN
n/N (%
Zdarzenie 06) OR (95% ClI), p RD (95% ClI), p gg;/l\él\ll)H
PEM + AXI | SUN °
o 413/429 415/425 0,62 (0,28; 1,39), | 1,38 (-3,68; 0,92),
Dowolne zdarzenie niepozgdane (96,3%) (97,6%) 0.2457 0.2408
Y. 65/429 63/425 1,03 (0,70; 1,49), | 0,33 (-4,46; 5,12),
(15,2%) (14,8%) 0,8932 0,8932
AT 165/429 161/425 1,02 (0,78; 1,35), | 0,58 (-5,94; 7,10),
¢ (38,5%) (37,9%) 0,8617 0,8617
Zapalenie blony $luzowei 57/429 93/425 0,55 (0,38; 0,79), |-8,60 (-13,67; - NNT = 11,63
P y ! (13,3%) (21,9%) 0,0011 3,52), 0,0009 (7,31; 28,41)
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S 55/429 43/425 1,31 (0,86;2,00), |2,70(-1,57;6,97), |
a (12,8%) (10,1%) 0,2163 0,2147
Podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy 115/429 64/425 2,07 (1,47; 2,91), | 11,75 (6,35; )
alaninowej (26,8%) (15,19%) <0,0001 17,15), <0,0001
Podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy 112/429 69/425 1,82 (1,30; 2,55), |9,87 (4,43; 15,31), | NNH =10,13
asparaginianowej (26,1%) (16,2%) 0,0005 0,0004 (6,53; 22,55)
L . . 481429 51/425 0,92 (0,61; 1,40), |-0,81 (-5,11; 3,48),
Podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi (11,2%) (12,0%) 0.7113 0.7112 -
et e T 761429 471425 1,73 (1,17; 2,56), | 6,66 (1,97; 11,34), | NNH = 15,02
P y (17,7%) (11,1%) 0,0060 0,0053 (8,82; 50,70)
N DR 191/429 193/425 0,96 (0,74; 1,26), |-0,89 (-7,56; 5,78),
¢ (44,5%) (45,4%) 0,7939 0,7939
Niedoczynnosé tarcave 152/429 134/425 1,19 (0,90; 1,58) | 3,90 (-2,42; ]
Y yey (35,4%) (31,5%) 0,2272 10,23), 0,2266
el 233/429 191/425 1,46 (1,11; 1,91), |9,37 (2,69; 16,05), | NNH = 10,67
9 (54,3%) (44,9%) 0,0062 0,0059 (6,23; 37,12)
N 119/429 134/425 0,83 (0,62; 1,12), |-3,79(-9,91;2,33), | _
(27,7%) (31,5%) 0,2254 0,2248
RN 89/429 62/425 1,53 (1,07; 2,19), | 6,16 (1,06; 11,26), | NNH = 16,24
P (20,7%) (14,6%) 0,0189 0,0179 (8,88; 94,34)
T 65/429 79/425 0,78 (0,55; 1,12), |-3,44 (-8,46;1,58), | _
ymioty (15,29%) (18,6%) 0,1805 0,1796
Bo! braucha 49/429 20/425 1,76 (1,09; 2,85), | 4,60 (0,75; 8,45), ?‘1’\'1%: 2L.75
(11,4%) (6,8%) 0,0210 0,0192 133.26)
Jmnieiszony abe 127/429 125/425 1,01 (0,75;1,35), |0,19 (-5,93; 6,31), |
jszony apetyt (29,6%) (29,4%) 0,9510 0,9510
Zapalenie iamy ustnei 67/429 89/425 0,70 (0,49; 0,99), |-5,32 (-10,50; - NNT = 18,78
P lamy ! (15,6%) (20,9%) 0,0447 0,15), 0,0437 (9,53; 667,25)
i 57/429 43/425 1,36 (0,89;2,07), |3,17 (-1,14;7,47), |
P (13,3%) (10,19%) 0,1510 0,1491
BT 51/429 42/425 1,23 (0,80; 1,90), |2,01(-2,17;6,18), |
y (11,9%) (9,9%) 0,3474 0,3464
— 781429 26/425 3,41 (2,14; 5,44), | 12,06 (7,76; NNH = 8,29
(18,2%) (6,1%) <0,0001 16,37), <0,0001 | (6,11; 12,88)
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo- 120/429 170/425 0,58 (0,44; 0,78), |-12,03 (-18,33; - NNT = 8,31
podeszwowej (28,0%) (40,0%) 0,0002 5,72), 0,0002 (5,46; 17,47)
e 61/429 471425 1,33(0,89;2,00), |3,16(-1,29;7,61), |
ysyp (14,2%) (11,1%) 0,1657 0,1641
B4l alo 68/429 69/425 0,97 (0,67; 1,40), |-0,38(-5,31;4,54), |
growy (15,9%) (16,2%) 0,8783 0,8783
RN 471429 131/425 0,28 (0,19; 0,40), |-19,87 (-25,16; - | NNT =5,03
(11,0%) (30,8%) <0,0001 14,58), <0,0001 | (3,97; 6,86)
N 751429 471425 1,70 (1,15; 2,52), |6,42 (1,75; 11,09), | NNH = 15,57
(17,5%) (11,1%) 0,0078 0,0070 (9,01; 57,02)
W 91/429 58/425 1,70 (1,19; 2,44), |7,57 (2,50; 12,63), | NNH = 13,22
(21,2%) (13,6%) 0,0038 0,0034 (7,92; 39,94)
Dusanoss 69/429 461425 1,58 (1,06; 2,36), |5,26 (0,70; 9,82), ?‘1%'*18: 19,01
(16,1%) (10,8%) 0,0252 0,0238 143.16)
S 109/429 14/425 10,00 (5,63; 22,11 (17,66; NNH = 4,52
Y (25,4%) (3,3%) 17,78), <0,0001 | 26,57), <0,0001 | (3,76; 5,66)
Swiad 65/429 25/425 2,86 (1,76; 4,63), |9,27 (5,21; 13,33), | NNH = 10,79
a (15,2%) (5,9%) <0,0001 <0,0001 (7,50; 19,21)
R 55/429 16/425 3,76 (2,12; 6,67), |9,06 (5,41; 12,70), | NNH = 11,04
Yy yey (12,8%) (3,8%) <0,0001 <0,0001 (7,87; 18,48)
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Tabela 27. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane ogétem) - porownanie posrednie PEM + AXI vs.

PAZ
. n/N (%)
Zdarzenie OR (95% ClI), p RD (95% ClI), p
PEM + AXI | PAz
PEM + AXl vs. PAZ (wyniki badania COMPARZ)
2,62 (1,49; 4,61), 10,09 (4,33;
0, 0,
Goraczka 55/429 (12,8%) 48/554 (8,7%) 0.0008 15.85), 0,0006
Podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferazy 326/554 1,08 (0,71; 1,64), -4,39 (-12,33;
alaninowej 115/429 (26,8%) (58,8%) 0,7239 3,55), 0,2787
Podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy o 333/554 1,73 (1,15; 2,62), 8,70 (0,75;
asparaginianowej 112/429 (26.1%) | g0 106) 0.0091 16,65), 0,0319
. . . . . 177/554 1,64 (1,01; 2,66), 12,86 (5,72;
0,
Podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi 48/429 (11,2%) (31,9%) 0.0439 20.00), 0,0004
. 0,62 (0,35; 1,10), -2,48 (-8,38;
0, 0,
Spadek masy ciata 761429 (17,7%) 84/554 (15,2%) 0.1034 3,42), 0,4102
2,77 (1,80; 4,24), 16,08 (8,32;

Niedoczynnos¢ tarczycy

152/429 (35,4%)

67/554 (12,1%)

<0,0001

23,84), <0,0001

1,40 (0,83; 2,38),

3,53 (-2,58; 9,64),

B6l plecow 571429 (13.3%) | 88/554 (159%) | 5’50 S 02574

B6l koficzyn 51/429 (11,9%) | 67/554 (12,1%) é:ggg(é,os; 3,09), 6152539()0 ’8?5296
B4l stawow 78429 (182%) | 77/554 (13,9%) S:ggo%’%; 5.02), 25;‘8(;}'8%010
Biafkomocz 75/429 (17,5%) | 98/554 (17,7%) (1):231(8,75; 2.08), 3;254‘392; 8.76).
Kaszel 91/429 (21,2%) | 85/554 (15,3%) (2):832%*28; 3,35) 12:38;%%627
Dusznosé 601429 (16,1%) | 76/554 (13,79%) | 200 (1,22:3,45), | 8,69 (2,45,

0,0068

14,93), 0,0064

PEM + AXl vs. PAZ (m

eta-analiza wynikéw

badan COMPARZ i PISCES)

Dowolne zdarzenie niepozadane 413/429 (96,3%) 700/707 8212(808 9.90), 304507)(6)4757?36
Astenia 65/429 (15,2%) 731707 (1)1313(?’83; 2.26), 81533(52’58; 9.10)
Zmeczenie 165/429 (38,5%) | 346/707 é:ggl(g’%; 1.92) Iégg()'%%538
Zapalenie bfony $luzowej 571429 (13,3%) 85/707 (1)(13;0(857 241, 525471?5)-7022093
Nadci$nienie tetnicze 191/429 (44,5%) 292/707 833{0(858 1.13). 34670?((_)1;6:51
Biegunka 233/429 (54,3%) | 412/707 (1)150(3’79; 158), i’fiz()'%?ﬁgn
Nudnosci 119/429 (27,7%) | 297/707 gzgi 4((7)’58; 12D, ;1?”’3%1)7(&;’7%%
Zaparcia 89/429 (20,7%) 105/707 g:gg 0(1757: 3,88), ig:(li(l))f%fio%m
Wy 65/429 (15,2%) 177/707 8:131(2’49; 1.15), '2"16153,(;2’3%36;

Bol brzucha 49/429 (11,4%) 165/707 é:gé 4(2’94; 2.78), gégl(f’ﬁl; 8.99).
Zmniejszony apetyt 127/429 (29,6%) 238/707 83?7(268 1A42) 70322(689%23
Zapalenie jamy ustnej 67/429 (15,6%) 84/707 égfé%ll 217, 146i5()1390221
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j 120/429 (28,0%) 188/707 éi,;(g% 1.90), i,6629()—902;)840
Wysypka 61/429 (14,2%) 110/707 185 (1,13 3.03), o7 o

0,0148

13,94), 0,0089
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. 0,89 (0,57; 1,40), -1,81 (-8,27;
0,
Bél gtowy 68/429 (15,9%) 148/707 06133 4,65), 0,5831
. 0,47 (0,30; 0,73), -9,47 (-16,55; -
Zaburzenia smaku 471429 (11,0%) 168/707 0.0007 2,39), 0,0087

Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czesto$é zdarzen u pacjentéw stosujgcych PEM + AXI niz u pacjentéw
stosujgcych SUN dla:

e biegunki [OR=1,46 (1,11; 1,91), RD= 9,37 (2,69; 16,05)],

e podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej [OR=2,07 (1,47; 2,91), RD= 11,75 (6,35;
17,15)],

o podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej [OR=1,82 (1,30; 2,55), RD=9,87 (4,43,
15,31)],

e kaszlu [OR=1,70 (1,19; 2,44), RD=7,57 (2,50; 12,63)],

e zaparcia [OR=1,53 (1,07; 2,19), RD= 6,16 (1,06; 11,26)],

e bolu stawow [OR=3,41 (2,14, 5,44), RD=12,06 (7,76; 16,37)],

e spadku masy ciata [OR=1,73 (1,17; 2,56), RD=6,66 (1,97; 11,34)],

e biatkomoczu [[OR=1,70 (1,15; 2,52), RD= 6,42 (1,75; 11,09)],

e dusznosci [OR=1,58 (1,06; 2,36), RD=5,26 (0,70; 9,82)],

e bdlu brzucha [OR=1,76 (1,09; 2,85), RD= 4,60 (0,75; 8,45)]
 dysfonii [OR=10,00 (5,63; 17,78), RD= 22,11 (17,66; 26,57)],

e $wigdu [OR=2,86 (1,76; 4,63), RD= 9,27 (5,21; 13,33)],

nadczynnosci tarczycy [OR=3,76 (2,12; 6,67), RD=9,06 (5,41; 12,70)].

Wykazano istotnie statystycznie nizszg czestos¢ zdarzen u pacjentéow stosujgcych PEM + AXI niz u pacjentow
stosujgcych SUN dla:

e zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej [OR=0,58 (0,44, 0,78), RD=-12,03 (-18,33; -5,72)],

e zapalenia jamy ustnej [OR=0,70 (0,49; 0,99), RD= -5,32(-10,50; -0,15)],

e zapalenia btony sluzowej [OR=0,55, (0,38; 0,79), RD= -8,60(-13,67; -3,52)],

e zaburzen smaku [OR= 0,28(0,19; 0,40), RD= -19,87(-25,16; -14,58)].
Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czesto$é wystepowania u pacjentéw stosujgcych PEM + AXI niz u
pacjentéw stosujgcych PAZ dla:

e niedoczynnosci tarczycy [OR=2,77 (1,80; 4,24), RD=16,08 (8,32; 23,84)],

e podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej [OR=1,73 (1,15; 2,62), RD=8,70 (0,75;
16,65)],

e kaszlu [OR=2,07 (1,28; 3,35), RD=10,29 (3,58; 17,00)],

e zaparcia [OR=2,47 (1,57; 3,88), RD=13,11 (6,62; 19,60)],

e Dbdlu stawow [OR=2,80 (1,56; 5,02), RD=9,84 (4,00; 15,68)],

e dusznosci [OR=2,05 (1,22; 3,45), RD=8,69 (2,45; 14,93)],

e zapalenia jamy ustnej [OR=1,75 (1,11; 2,77), RD=7,62 (1,09; 14,15)],

e gorgczki [OR=2,62 (1,49; 4,61), RD=10,09 (4,33; 15,85)],

e bdlu konczyn [OR= 1,78 (1,03; 3,09), RD=10,09 (4,33; 15,85)],

e podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi [OR=1,64 (1,01; 2,66), RD= -0,81 (-5,11; 3,48)].
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Wykazano istotnie statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania zdarzen u pacjentow stosujgcych PEM + AXI niz
u pacjentow stosujgcych PAZ dla:

e zaburzen smaku [OR= 0,47 (0,30; 0,73), RD= -9,47 (-16,55; -2,39)].
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczeqgo Keytruda

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w badaniu klinicznym z
udziatem 429 pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowo komorkowym, ktérzy otrzymywali pembrolizumab w
dawce 200 mg co 3 tygodnie i aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych w tej populacji pacjentéw nalezaty: biegunka (54%), nadcisnienie (45%), zmeczenie (38%),
niedoczynnos¢ tarczycy (35%), zmniejszenie taknienia (30%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (28%),
nudnosci (28%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (27%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej (26%), dysfonia (25%), kaszel (21%) i zaparcia (21%). Dziatania niepozadane
stopni 3-5 wystepowaly z czesto$cia wynoszacg 76% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 71% w grupie stosujgcej sunitynib w monoterapii.

Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

W komunikacie na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych [UPRL] z dnia 18 czerwca 2018 r dotyczacym bezpieczehnstwa w stosowaniu preparatu Keytruda
(pembrolizumab) zawarto nastepujgce informacje:

Zgodnie ze wstepnymi danym z trwajgcego badania klinicznego (Keytruda-361) stosowanie Keytruda w
monoterapii prowadzi do zmniejszenia wskaznikow przezycia w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig w
I linii leczenia u pacjentéw z rakiem urotolialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u pacjentéw u
ktorych wykazano niskg ekspresje PD-L1 w tkance nowotworowe;j.

[Zrédio: http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Keytruda DHPC 0030.2018.pdf]

Aktualnie na stronie URLP znajdujg sie takze dwa komunikaty ,Nowa tresé¢ informacji o produkcie — fragmenty
zalecen PRAC dotyczgcych zgtoszen”, ktérych tres¢ zostata zawarta w ChPL Keytruda.

[Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-
6-9-march-2017-prac pl.pdf, https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-
recommendations-signals-adopted-14-17-may-2018-prac_pl.pdf]

EMA

Na stronie EMA nie zidentyfikowano nowych doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania produktu
pembrolizumab (Keytruda).

FDA

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania produktu
pembrolizumab (Keytruda).
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WHO / Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu pembrolizumab (Keytruda).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem (PEM + AXI) w leczeniu dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym z komponentg jasnokomérkowg z grupy
o korzystnym lub posrednim/niekorzystnym rokowaniu wedtug IMDC.

Analiza skutecznosci oparta zostata na poréwnaniu bezposrednim terapii skojarzonej pembrolizumabu
i aksytynibu z sunitynibem (1 badanie) oraz na poréwnaniu posrednim z pazopanibem (2 badania).

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktyczne;.

W analizie wnioskodawcy dla PEM+AXI w poréwnaniu do SUN wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS i
OS w populacji pacjentow RCC, a takze w wydzielonych populacjach o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg.
Skali IMDC. 12 miesieczne przezycie catkowite byto wyzsze u chorych leczonych PEM+AXI (87,3%) wzgledem
leczonych SUN (71,3%) w populacji o posrednim/niekorzystnym rokowaniu oraz zblizone w populacji ogdlne;.
Wykazano réwniez, ze terapia PEM+AXI jest istotnie bardziej skuteczna od SUN w populacji ogdinej w zakresie:
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi catkowitej na leczenie, prawdopodobiehAstwa uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie oraz
prawdopodobienstwa postepowania choroby. W populacja o posrednim niekorzystnym rokowaniu terapia
PEM+AXI jest statystycznie bardziej skuteczna od SUN réwniez w zakresie: odsetka obiektywnych odpowiedzi
na leczenie oraz odpowiedzi catkowitej na leczenie. Stabilng posta¢ choroby obserwowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie SUN niz w grupie PEM+AXI.

W odnalezionym przez analitykow Agencji abstrakcie konferencyjnym (Plimack 2020) raportowano 24 miesieczne
przezycie catkowite, ktére byto istotnie wyzsze w grupie PEM+AXI (74%) niz w grupie SUN (66%) dla populaciji
ogolne;j.

W poréwnaniu posrednim PEM+AXI wzgledem PAZ wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS i OS w
populacji ogolnej. Wykazano rowniez istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ skojarzenia PEM+AXI w
stosunku do PAZ w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi czesciowej na leczenie. Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania stabilnej
postaci choroby wsréd pacjentéw stosujgcych terapie PAZ w niz u pacjentéw stosujgcych PEM+AXI.

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ zdarzen
niepozgdanych w grupie pacjentéow stosujgcych PEM + AXI niz w grupie stosujacych SUM dla: dla biegunki,
zespotu erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, kaszlu, zaparcia, bolu stawéw, spadku masy ciata,
biatkomoczu, dusznosci i bdlu brzucha. Dla zapalenia jamy ustnej, zapalenia btony sluzowej i zaburzen smaku
wykazano istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania w grupie PEM+AXI.

Poréwnanie posrednie wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa wykazato istotnie wyzszg czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie PEM+AXI niz w grupie PAZ dla: niedoczynnosci tarczycy, podwyzszenia
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, kaszlu, zaparcia, bélu stawéw, dusznosci, zapalenia jamy ustne;j,
wysypki, gorgczki, bélu konczyn i podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi. U pacjentéw stosujgcych PEM+AXI
stwierdzono istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zaburzen smaku niz u pacjentéw stosujgcych
PAZ.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Keytruda (substancja czynna
pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z komponentg jasnokomodrkowa,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).

Poréwnywane interwencje

Oceny dokonano w poréwnaniu do sunitynibu i pazopanibu. Oba komparatory sg obecnie refundowane we
wnioskowanym  wskazaniu. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z komparatorem  rynkowym
(tj. sunitynibem/pazopanibem, reprezentujacym rynek lekéw jako catos$¢), przy zatozeniu, ze

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ2).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, tj. zliczano koszty i efekty do modelowanego zgonu pacjenta.
W analizie podstawowej przyjeto 39-letni (dla ktérego 61-letni pacjent, tj. pacjent w wieku rownym $redniej
w analizowanej populacji w badaniu KEYNOTE-426 dozyje 100 lat) horyzont czasowy, ktory nalezy interpretowac
jako horyzont dozywotni.

Dyskontowanie

Oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie MS Excel. Model
dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobéw oraz
kosztéw jednostkowych. Model obejmuje zaréwno leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub
leczeniem ktérym$ z komparatoréw (sunitynibem lub pazopanibem), jak i ewentualne dalsze leczenie innymi
lekami w dalszych liniach.

Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model) powszechnie stosowanej
w analizach optacalnosci kosztowej w ramach oceny terapii onkologicznych. Na rysunku ponizej przedstawiono
uproszczony schemat modelu ilustrujgcy uwzglednione stany zdrowia oraz dopuszczalne przejscia miedzy nimi.
Model sktada sie z trzech, wzajemnie wykluczajgcych sie, stanéw zdrowia: (1) stabilna choroba bez progresiji; (Il)
postepujgca posta¢ choroby; (Ill) zgon. W modelu zaktada sie, ze pacjenci przechodzg miedzy tymi trzema
stanami zdrowia, przy czym ,zgon” jest stanem pochtfaniajgcym. W przypadku podejscia PSM przemieszczanie
sie miedzy stanami zdrowia nie jest jawnie modelowane, natomiast modelowany jest rozktad pacjentow we
wszystkich stanach zdrowia w kazdym cyklu, okreslony przez krzywe przezycia (krzywe przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) i krzywe przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)
zaczerpniete z badania KEYNOTE-426 dla terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem i terapii
sunitynibem oraz wynikéw metaanalizy sieciowej dla pozostatych uwzglednionych schematdéw terapeutycznych).
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Udziat pacjentéw zyjacych w stanie ,postepujgca posta¢ choroby” w kazdym cyklu oszacowano jako réznice
miedzy krzywg OS i krzywa PFS.

stabilna postac

choroby \
postepu1=ca postad /

choroby

zgon

Rysunek 1. Schemat modelu

Model wykorzystuje tygodniowe cykle z uwzglednieniem korekty potowy cyklu. W drodze wyjatku korekta potowy
cyklu nie zostata zastosowana do sktadnikow kosztéw poniesionych na poczatku cyklu, w tym kosztéw podania
lekow i kosztéw diagnostyki i monitorowania (koszty powtarzajgce sie od tygodnia 0) oraz kosztéw zwigzanych
ze zdarzeniami niepozgdanymi (jednorazowy koszt w tygodniu 0).

PRZY pomocy modelu obliczono oczekiwane koszty i skuteczno$¢ kliniczng w tym lata zycia (LY) ilata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY) dla kazdej uwzglednionej w niniejszej analizie terapii stosowanej w pierwszej linii
leczenia RCC, a takze inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER) oraz ICUR dla wnioskowanej
terapii w poréwnaniu z sunitynibem oraz pazopanibem.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Populacja uwzgledniona w analizie ekonomicznej obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym z komponentg jasnokomdrkowg. Poza analizg w populacji ogélnej, przeprowadzono
réwniez analize w subpopulacjach pacjentéw wzgledem kategorii rokowniczej wg skali IMDC (tj. dla pacjentéw
z korzystnym oraz posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC). Wiek, rozktad pici oraz masa ciata
populacji wejsciowej oparto na charakterystyce pacjentéw 2z Unii Europejskiej z populacji pacjentow
uczestniczgcych w badaniu KEYNOTE-426.

Dane kliniczne wykorzystane w modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztéw wykorzystuje dane z badania klinicznego KEYNOTE-426.
W oszacowaniu czasu spedzonego przez pacjentéw w poszczegoélnych stanach modelu wykorzystano obszar
pod krzywymi (ang. area under the curves) PFS i OS. Do oszacowania prawdopodobienstwa zgonu wykorzystano
dane dotyczgce Smiertelnosci dla polskiej populacji w podziale na wiek i pte¢ (dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS)). Krzywe PFS i OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu
uzyskano przez dopasowanie réznych modeli parametrycznych (wykorzystano rozktad Weibulla, wyktadniczy,
Gompertza, log-logistyczny, lognormalny i ogdéiny rozktad gamma) do danych pacjentéw otrzymanych w badaniu
KEYNOTE-426. Dopasowane krzywe parametryczne wykorzystano do ekstrapolacji wynikow PFS i OS poza
okres badania. Uwzgledniajac dostepno$é danych oraz rézne mechanizmy dziatania analizowanych terapii
leczenia (pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu) dopasowanie modeli parametrycznych
przeprowadzone zostato osobno dla tych terapii przez autoréw oryginalnego modelu (szczegdtowy opis w AE
wnioskodawcy rozdziat 2.3.2.1).

Efektywnos¢ pazopanibu okreslono w oparciu o przeprowadzone wramach analizy klinicznej poréwnanie
posrednie wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem przez wspdlng grupe referencyjng
(sunitynib). W niniejszej analizie wspétczynniki HR dla OS i PFS odniesiono do oszacowanych krzywych dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem.

Czestos¢ wystepowania oraz czas trwania zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie stosowania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem oraz monoterapii sunitynibem zaczerpnieto z badania KEYNOTE-426. W przypadku drugiego
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z uwzglednionych komparatorow — pazopanibu — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych uzyskano
z badania COMPARZ, zidentyfikowanego w ramach systematycznego przegladu literatury analizy kliniczne;j.
Rodzaj zdarzeh niepozgdanych uwzglednionych w modelu zostat oparty na czestosci oraz ciezkosci
raportowanych zdarzen niepozadanych. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia
raportowane u 25% pacjentéw w co najmniej jednym z uwzglednionych schematéw terapeutycznych pierwszej
linii leczenia RCC, gdyz przyjeto, ze to tego typu dziatania istotnie wptywajg na koszty oraz jakos¢ zycia.

Tabela 28. Czestos$¢ wystepowania zdarzen oraz dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia

Czestos¢ zdarzen niepozadanych Cz_esto.é BEAE

Rodzaj zdarzenia niepozadanych
PEM+AXI SUN PAZ PEM+AXI SUN
zwigkszona akt;/lv;/:ionéé’:wirrinotransferazy 13,3% 3.1% 17.3% 12.1% 2.6%
zwiekszona a:;;rl)v;/?a();i()av?ei?otransferazy 7.0% 2.4% 12.5% 6.8% 1.6%
zmniejszony apetyt 2,8% 0,7% 1,4% 2,1% 0,5%
biegunka 9,1% 4,7% 8,8% 7.2% 4,5%
zmeczenie 2,8% 6,6% 10,6% 2,3% 4,9%
hiperglikemia 2,3% 0,5% 5,1% 1,4% 0,0%
nadcisnienie tetnicze 22,1% 19,3% 14,8% 21,2% 18,4%
hiponatremia 2,3% 2,6% 7.4% 1,2% 1,9%
zwigkszenie poziomu lipazy 0,5% 0,5% 0,0% 0,5% 0,5%
limfocytopenia 0,2% 0,5% 5,2% 0,2% 0,2%
neutropenia 0,2% 6,6% 4,5% 0,2% 6,6%
zmniejszenie liczby neutrofili 0,2% 6,8% 0,0% 0,2% 6,8%
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 5,1% 3,8% 5,8% 5,1% 3,5%
zmniejszona liczba plytek krwi 0,2% 7,3% 0,0% 0,2% 7,3%
biatkomocz 2,8% 1,4% 4,2% 2,6% 1,4%
zapalenie jamy ustnej 0,7% 2,1% 0,7% 0,7% 2,1%
trombocytopenia 0,0% 5,9% 3,6% 0,0% 5,2%

AX| — aksytynib; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; SUN — sunitynib

Uzytecznosci

Oszacowania uzytecznosci rozwazanych stanéw zdrowia wykonano w oparciu o dane dotyczace oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wg kwestionariusza EQ-5D-3L zbieranego w badaniu KEYNOTE-426, a takze
zrodia literaturowe. Uzytecznosci w modelu zostaty uwzglednione na dwa sposoby: wedtug stanéw zdrowia oraz
w zaleznosci od czasu do zgonu.

Uzyteczno$ci w zaleznoSci od czasu do zgonu

Uzytecznosci w kazdym cyklu modelu sg powigzane z réoznymi kategoriami czasu do zgonu (tj. <30, 30-89,
90-179, 180-359, =360 dni do zgonu). Odsetek pacjentdéw w poszczegdlnych kategoriach czasu do zgonu byt
uzalezniony od modelowanego OS dla poszczegélnych terapii leczenia RCC. Niniejsze podejscie do definiowania
stanéw zdrowia na podstawie czasu do zgonu odzwierciedla spadek jakosci zycia chorych na raka w okresie
przed zgonem. Niniejsze modelowanie obejmuje wskazniki czasu do zgonu oraz obecnos$¢ lub brak jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia, jak réwniez efekty losowe na poziomie pacjenta uwzgledniajgce
korelacje miedzy powtarzanymi pomiarami tego samego pacjent.

Tabela 29. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu

Uzytecznosci

Czas do zgonu, dni
Wartos¢ Btad standardowy

0-29
30-89
90-179
180-359
=360
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Uzyteczno$ci wedtug stanéw zdrowia

W niniejszym podejsciu uzytecznosci byty powigzane ze statusem progresji choroby pacjenta (tj. choroba wolna
od progresji vs. postepujgca postaé choroby). Stan bez progresji choroby byt dodatkowy réznicowany
w zaleznosci od uzyskania catkowitej (CR, ang. complete response) lub czesciowej odpowiedzi (PR, ang. partial
response) w celu uwzglednienia réznic w profilu odpowiedzi leczenia, ktére mogg nie zosta¢ w petni ujete przez
sam PFS. Wartosci uzytecznosci dla stanu wolnego od progresiji testowano zaréwno z rozwarstwieniem, jak i bez,
na podstawie najlepszej ogélnej odpowiedzi.

Tabela 30. Wartosci uzytecznosci wedtug stanéw zdrowia

Uzytecznosci _
Stan Zrodto danych
Wartos¢ Btad standardowy

bez progresji choroby,
PR/ICR

bez progresji choroby, SD

postepujaca postac
choroby

* z réznicowaniem najlepszej ogdlnej odpowiedzit bez réznicowania wedtug najlepszej ogdlnej odpowiedzi, b.d. — brak danych; CR —
odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; SD — stabilna posta¢ choroby.

Dodatkowo oszacowano wartosci uzytecznosci powigzanych zaréwno ze stanem zdrowia (tj. choroba wolna od
progresji vs. postepujgca posta¢ choroby), jak irodzajem leczenia pierwszej linii RCC (tj. pembrolizumab
w skojarzeniu z aksytynibem vs. sunitynib). W tym podejsciu, wartosci uzytecznosci oszacowano za pomoca
analizy regresji z powtarzanymi pomiarami danych EQ-5D-3L na poziomie pacjenta z badania KEYNOTE-426,
jednoczesnie réznicujac je wedtug leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub sunitynibem.
W przypadku terapii pazopanibem zatozono, ze wartosci uzytecznosci stanu bez progresji choroby oraz progres;ji
choroby sg réwne tym oszacowanym dla sunitynibu.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci wedtug stanéw zdrowia w zaleznosci od terapii

Stan Pembrolizumab + aksytynib Sunitynib

Uzytecznosci Btad standardowy Uzytecznosci Btad standardowy

bez progresji choroby

postepujaca postac
choroby

Dekrement uzytecznos$ci dla zdarzen niepozgdanych

Wptyw dziatan niepozgdanych na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem uwzgledniono w modelu przez przypisanie
dekrementu uzytecznosci dla kazdego zdarzenia, korygowanego nastepnie o czas trwania zdarzenia i odsetek
pacjentdw doswiadczajgcych zdarzenia. Dekrement uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3+ zostat oszacowany na podstawie analiz regresji danych EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-426.
Dekrement uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych uwzgledniano jako jednorazowy
spadek QALY w pierwszym cyklu modelu. Dekrement uzytecznosci oszacowano dla kazdego zestawu
uzytecznosci w oparciu o te same modele co dany zestaw uzytecznosci.

Tabela 32. Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Dekrement uzytecznosci

Sposéb analizy uzytecznosci —
Wartos¢é Btad standardowy

czas do zgonu

wedtug stanéw zdrowia
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Dekrement uzytecznosci

Sposob analizy uzytecznosci —
Wartos¢ Btad standardowy

wedtug stanéw zdrowia w zaleznosci od
terapii

Koszty

Uwzgledniono:

- koszty podania lekow w ramach programu lekowego,
- koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

- koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

- koszty leczenia kolejnymi linii terapeutycznymi

Zatozono, ze po objeciu refundacjg pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w ramach programu lekowego
koszty diagnostyki i monitorowania bedg takie same jak obowigzujgce dla istniejgcego programu lekowego
leczenia RCC.

Koszty substancji

Oprécz kosztéw wnioskowanego schematu terapeutycznego oraz technologii stosowanych w leczeniu | linii
pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki (sunitynib, pazopanib) uwzgledniono réwniez koszty lekow
stosowanych w kolejnych liniach po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii RCC. W kolejnych liniach terapii
stosowane sg nastepujgce substancje czynne:

e aksytynib,

e kabozantynib,
e ewerolimus,

e niwolumab.

Wszystkie wymienione substancje finansowane sg w ramach programu lekowego (B.10).

Koszty pojedynczych opakowan uwzglednionych lekow dla wersji bez RSS ustalono na podstawie obwieszczenia
MZ z dnia 18 lutego 2020 r. Uwzgledniono takze ceny efektywne, obliczone na podstawie raportéw NFZ
o wartosci refundacji w 2019 r. [dane NFZ 2019]. Ceny te obliczono jako iloraz sprawozdawanej wartosci
refundacji iliczby opakowan. W przypadku gdy sprzedaz opakowan danej prezentacji leku w okresie
raportowania NFZ byta zerowa jako cene efektywng podawano cene z obwieszczenia MZ.

W tabeli ponizej zestawiono usredniony koszt dawki (wazony iloScig sprzedanych opakowan w 2019 r wediug
danych NFZ) lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie dla dwoch wersji cenowych: nieuwzgledniajgcej oraz
uwzgledniajgcej mechanizm podziatu ryzyka.

Tabela 33. Usredniony koszt dawki lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie

Na podstawie danych z badania ankietowego, przeprowadzonego wsrod ekspertdow klinicznych, wnioskodawca
okreslit strukture lekow stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po niepowodzeniu terapii |
rzutu. Udziaty te oszacowano jako $rednig z odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych.
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Tabela 34. Struktura lekow stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po niepowodzeniu terapii |
rzutu — dane ankietowe wnioskodawcy

Terapia | rzutu

Rodzaj terapii Il rzutu

Pembrolizumab + aksytynib sunitynib pazopanib

aksytyn b

kabozantynib

ewerolimus

niwolumab

pazopanib

Pozostate koszty

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni rozwazanymi w analizie terapiami w ramach leczenia zaawansowanego
raka nerki (wtym pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem) otrzymujg leki wramach porady
ambulatoryjnej i stosujg je w warunkach domowych. Raz na miesigc nastepuje wydanie lekéw, kiore zostaje
rozliczone w ramach procedury ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.
Ponadto w przypadku terapii podawanych we wlewie dozylnym, przyjeto, ze podanie lekéw (pembrolizumab
w leczeniu skojarzonym oraz niwolumab) odbywa sie wramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego”. Koszty zwigzane z podaniem lekdw wyznaczono
na podstawie aktualnego Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Koszty badan diagnostycznych wykonywanych w ramach poréwnywanych terapii pominieto w niniejszej analizie
jako nierdznicujgce te terapie.

Podsumowanie kosztéw znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 35. Podsumowanie kosztéw uwzglednionych w analizie

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
Jednostkowy koszt przyjecie pacjenta w trybie 108,16 zarzgdzenie Prezesa NFZ
podania lekéw, PLN ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu
hospitalizacja zwigzana 486,72 zarzgdzenie Prezesa NFZ
z wykonaniem programu
Koszty zdarzen biegunka 3 141,43 tugowska 2012
e e T [P neutropenia 1941,20 tugowska 2012
hiperglikemia 65,00 DSOz
zespot erytrodyzestezji dtoniowo- 65,00 DS0Oz
podeszwowej
zapalenie jamy ustnej 65,00 DSOz
nadcisnienie tetnicze 776,08 Paczkowska 2014
zwigkszony poziom lipazy 33,00 DSOz

Podsumowanie parametrow modelu

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu farmakoekonomicznego.
Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;.

Tabela 36. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa

Parametr | Wartos¢ w analizie podstawowej | Zrédto danych

Parametry populacyjne

Wiek, lata (SD) 61,5 (10,4) KEYNOTE-426
Odsetek kobiet, % 26,5% KEYNOTE-426
Masa ciata, kg (SD) 81,7 (17.8) KEYNOTE-426

Efektywnos¢ interwencji

Krzywe PFS PEM+AXI krzywa KM ekstrapolowana ekstrapolacja danych
funkcjg wyktadniczg z badania KEYNOTE-426

SUN krzywa KM ekstrapolowana ekstrapolacja danych

funkcjg wyktadniczg z badania KEYNOTE-426
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Parametr Warto$é w analizie podstawowej | Zrédto danych
populacja ogdlna: HR=1,52 na podstawie poréwnania
(95% CI: 1,19; 1,94) posredniego za autorami
PAZ populacja rokowania korzystnego: modelu oryginalnego
HR=1,58 (95% ClI: 0,94; 2,67)
populacja rokowania
posredniego/niekorzystnego:
HR=1,85 (95% CI: 1,19; 1,94)
Krzywe OS PEM+AXI krzywa KM ekstrapolowana ekstrapolacja danych
funkcjg loglogistyczng z badania KEYNOTE-426
SUN krzywa KM ekstrapolowana ekstrapolacja danych
funkcjg wyktadniczg z badania KEYNOTE-426
populacja ogdlna: HR=1,73 na podstawie poréwnania
(95% CI: 1,21; 2,50) posredniego za autorami
PAZ populacja rokowania korzystnego: modelu oryginalnego

HR=1,38 (95% CI: 0,49; 3,77)

populacja rokowania
posredniego/niekorzystnego:
HR=1,57 (95% CI: 1,21; 2,50)

Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie zdarzen niepozadanych/wystepowanie dziatan niepozadanych

alaninowej

PEM+AXI zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy 13,3%/12,1% KEYNOTE-426
alaninowej

zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy 7,0%/6,8% KEYNOTE-426
asparaginowej

zmniejszony apetyt 2,8%12,1% KEYNOTE-426

biegunka 9,1%/7,2% KEYNOTE-426

zmeczenie 2,8%/2,3% KEYNOTE-426

hiperglikemia 2,3%/1,4% KEYNOTE-426

nadcidnienie tetnicze 22,1%121,2% KEYNOTE-426

hiponatremia 2,3%/1,2% KEYNOTE-426

zwigkszenie poziomu lipazy 0,5%/0,5% KEYNOTE-426

limfocytopenia 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

neutropenia 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

zmniejszenie liczby neutrofili 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 5,1%/5,1% KEYNOTE-426

zmniejszona liczba plytek krwi 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

biatkomocz 2,8%/2,6% KEYNOTE-426

zapalenie jamy ustnej 0,7%/0,7% KEYNOTE-426

trombocytopenia 0,0%/0,0% KEYNOTE-426

SUN zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy 3,1%/2,6% KEYNOTE-426

zwigkszona aktywno$é aminotransferazy
asparaginowej

2,4%/1,6%

KEYNOTE-426

zmniejszony apetyt

0,7%/0,5%

KEYNOTE-426

biegunka

4,7%14,5%

KEYNOTE-426

zmeczenie

6,6%/4,9%

KEYNOTE-426

hiperglikemia

0,5%/0,0%

KEYNOTE-426

nadcisnienie tetnicze

19,3%/18,4%

KEYNOTE-426

hiponatremia

2,6%/1,9%

KEYNOTE-426

zwiekszenie poziomu lipazy

0,5%/0,5%

KEYNOTE-426

limfocytopenia 0,5%/0,2% KEYNOTE-426

neutropenia 6,6%/6,6% KEYNOTE-426

zmniejszenie liczby neutrofili 6,8%/6,8% KEYNOTE-426

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 3,8%/3,5% KEYNOTE-426
zmniejszona liczba plytek krwi 7,3%I7,3% KEYNOTE-426

biatkomocz

1,4%/1,4%

KEYNOTE-426
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stosujgcych kolejng linig
(wsrod pacjentow

Parametr Warto$é w analizie podstawowej | Zrédto danych
zapalenie jamy ustnej 2,1%/2,1% KEYNOTE-426
trombocytopenia 5,9%/5,2% KEYNOTE-426
PAZ zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy 17,3% COMPARZ
alaninowej
zwigkszona aktywnosé aminotransferazy 12,5% COMPARZ
asparaginowej
zmniejszony apetyt 1,4% COMPARZ
biegunka 8,8% COMPARZ
zmeczenie 10,6% COMPARZ
hiperglikemia 5,1% COMPARZ
nadcisnienie tgtnicze 14,8% COMPARZ
hiponatremia 7,4% COMPARZ
zwigkszenie poziomu lipazy 0,0% COMPARZ
limfocytopenia 5,2% COMPARZ
neutropenia 4,5% COMPARZ
zmniejszenie liczby neutrofili 0,0% COMPARZ
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 5,8% COMPARZ
zmniejszona liczba plytek krwi 0,0% COMPARZ
biatkomocz 4,2% COMPARZ
zapalenie jamy ustnej 0,7% COMPARZ
trombocytopenia 3,6% COMPARZ
Parametry dotyczace zuzycia zasobow
Dawka leku, mg pembrolizumab 100 ChPL Keytruda
aksytynib 5 ChPL Inlyta
kabozantynib 50 ChPL Cabometyx
ewerolimus 60 ChPL Afinitor
niwolumab 40 ChPL Opdivo
pazopanib 400 ChPL Votrient
sunitynib 5 ChPL Sutent
Odsetek pacjentow aksytynib dane ankietowe

kabozantynib

dane ankietowe

stosujgcych kolejng linie
(wsrod pacjentow

przerywajacych terapie ewerolimus dane ankietowe
PEM+AXI w1 linii) niwolumab dane ankietowe
pazopanib dane ankietowe

Odsetek pacjentow aksytynib dane ankietowe

kabozantynib

dane ankietowe

stosujgcych kolejng linie
(wsrod pacjentow

przerywajacych terapie SUN ewerolimus dane ankietowe
w | linii) . )

niwolumab dane ankietowe

pazopanib dane ankietowe

Odsetek pacjentow aksytynib dane ankietowe

kabozantynib

dane ankietowe

przerywajacych terapie PAZ ewerolimus dane ankietowe
w | linii) . .
niwolumab dane ankietowe
pazopanib dane ankietowe
Parametry dotyczace uzytecznosci
Uzytecznosci w zaleznosci od 0-29
czasu do zgonu w dniach, 30-89
wartos$¢ (btad standardowy)

90-179
180-359
2360
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

Uzytecznosci wediug stanow
zdrowia, warto$c¢ (btad

bez progresiji choroby, PR/CR

standardowy)
bez progresiji choroby, stabilna
posta¢ choroby
postepujgca postaé choroby
Uzytecznosci | PEM+AXI bez progresji choroby
wedtug stanow ostepujgca postac¢ chorob
zdrowia w postepujaca p y

zaleznosci od SUN
terapii, warto$¢
(btad

standardowy)

bez progresji choroby

postepujaca postaé choroby

Dekrement uzytecznosci dla
zdarzen niepozadanych,
wartos¢ (btad standardowy)

czas do zgonu

wedtug stanéw zdrowia

wedtug stanéw zdrowia w
zaleznosci od terapii

Parametry dotyczace kosztow

Cena hurtowa brutto za bez RSS Obwieszczenie MZ
opakowanie PEM, PLN z RSS Whioskodawca
UsSredniony koszt dawki lekéw, aksytynib Obwieszczenie MZ/DGL
bez RSS/z RSS, PLN sunitynib Obwieszczenie MZ/DGL

kabozantynib

Obwieszczenie MZ/DGL

niwolumab Obwieszczenie MZ/DGL
pazopanib Obwieszczenie MZ/DGL
ewerolimus Obwieszczenie MZ/DGL
Jednostkowy koszt podania przyjecie pacjenta w trybie 108,16 zarzadzenie Prezesa NFZ
lekéw, PLN ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu
hospitalizacja zwigzana 486,72 zarzgdzenie Prezesa NFZ
z wykonaniem programu
Koszty zdarzen biegunka 3 141,43 tugowska 2012
niepozadanych, PLN neutropenia 1 941,20 tugowska 2012
hiperglikemia 65,00 DSOz
zespot erytrodyzestezji 65,00 DSOz
dioniowo-podeszwowe;j
zapalenie jamy ustnej 65,00 DSOz
nadcisnienie tetnicze 776,08 Paczkowska 2014
zwiekszony poziom lipazy 33,00 DSOz
*  zroznicowaniem  najlepszej ogolnej odpowiedzi, T bez roznicowania wedlug najlepszej ogolnej  odpowiedzi

AXI — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl| — przedziat ufnos$ci; CR — odpowiedz catkowita; HR — iloraz ryzyka; KM — Kaplana-Meiera; MZ
— Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; OS —przezycie catkowite; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PFS —
przezycie wolne od progresji choroby; PLN — polski ztoty; PR — odpowiedz czesciowa; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka; SD —
odchylenie standardowe, SUN — sunitynib.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

Populacja ogdlna

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej w populacji ogélnej — PEM+AXI vs SUN

0OT.4331.30.2020

Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekéw, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Koszty lekéw, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN

— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Populacja rokowania korzystnego

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania korzystnego — PEM+AXI vs SUN

Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Efekty (LY)
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Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekéw, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw

efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN

— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego — PEM+AXI vs SUN

Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekéw, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AX| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw

efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN

— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

Populacja ogélna
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Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej w populacji ogolnej — PEM+AXI vs PAZ

Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Wariant bez RSS

Koszty lekéw, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Wariant z RSS

Koszty lekéw, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AX| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —
pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka

Populacja rokowania korzystnego

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania korzystnego — PEM+AXI| vs PAZ

Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
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Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —

pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata Zzycia skorygowane o jakos¢; RSS — schemat podziatu ryzyka.

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego — PEM+AXI vs PAZ

Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekéw, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Wariant z RSS

Koszty lekéw, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AX| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —

pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej Wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci pembrolizumabu wzgledem uwzglednionych technologii opcjonalnych w opinii
analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie przekracza
progu optacalnosci. Wnioskodawca nadmienit, iz w przypadku niektérych wersiji niniejszej analizy w wariancie bez
RSS dla poréwnania wnioskowanej terapii z pazopanibem nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej
(stosowanie technologii nie jest kosztowo efektywne nawet przy zerowej cenie) — w takim przypadku nie
podawano ceny progowej (wpisujgc w tabelach ,<0”).

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

W populacji ogoinej cena zbytu netto pembrolizumabu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (wynikajgcego z zastgpienia leczenia sunitynibem) jest réwny wysokosci progu
(147 024 PLN/QALY), wynosi w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS oraz

w wariancie uwzgledniajagcym RSS.

W populacji rokowania korzystnego cena zbytu netto pembrolizumabu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajgcego z zastgpienia leczenia sunitynibem) jest rowny wysokosci
progu (147 024 PLN/QALY), wynosi w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS oraz

w wariacie uwzgledniajgcym RSS.

W populacji rokowania posredniego/niekorzystnego cena zbytu netto pembrolizumabu, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (wynikajgcego z zastgpienia leczenia sunitynibem)
jest rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS
oraz w wariancie uwzgledniajagcym RSS.

Tabela 43. Cena progowa — PEM+AXI vs SUN
Kategoria | PEM+AXI
Populacja ogélna

Wariant bez RSS

Progowa CZN, PLN |

Wariant z RSS

Progowa CZN, PLN |

Populacja rokowania korzystnego

Wariant bez RSS

Progowa CZN, PLN |

Wariant z RSS

Progowa CZN, PLN |

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wariant bez RSS

Progowa CZN, PLN |

Wariant z RSS

Progowa CZN, PLN |
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Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

W populacji ogélnej cena zbytu netto pembrolizumabu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (wynikajgcego z zastgpienia leczenia pazopanibem) jest rowny wysokosci progu
(147 024 PLN/QALY), wynosi w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

W populacji rokowania korzystnego cena zbytu netto pembrolizumabu, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (wynikajgcego z zastgpienia leczenia pazopanibem) jest rowny wysokosci
progu (147 024 PLN/QALY), wynosi w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

W populacji rokowanie posredniego/niekorzystnego cena zbytu netto pembrolizumabu, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (wynikajgcego z zastgpienia leczenia pazopanibem)
jest rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi w wariancie uwzgledniajacym RSS.

Tabela 44. Cena progowa — PEM+AXI vs PAZ
Kategoria | PEM+AXI
Populacja ogélina

Wariant bez RSS

Progowa CZN, PLN |

Wariant z RSS

Progowa CZN, PLN ‘

Populacja rokowania korzystnego

Wariant bez RSS

Progowa CZN, PLN |

Wariant z RSS

Progowa CZN, PLN |
Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wariant bez RSS

Progowa CZN, PLN |

Wariant z RSS

Progowa CZN, PLN |

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw parametrow
obarczonych najwiekszg niepewnoscig na wyniki analizy. Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci,
ktére wykorzystano, aby zbadaé odporno$¢ uzyskiwanych wynikdbw na przyjete zatozenia oraz wartosci
parametréw.

Scenariuszu A

W scenariuszu A analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla kosztéw ponoszonych
w kolejnych latach analizy na jej wyniki. Przyjeto 0% stope dyskontowania zaréwno dla kosztéw, jak i wynikow
zdrowotnych.

Scenariuszu B

W scenariuszu B analizy wrazliwosci testowano wpltyw opcjonalnych zestaw uzytecznosci na ostateczny wynik.
W niniejszym scenariuszu wykorzystano warto$ci uzytecznosci wedtug stanéw zdrowia (powigzanych wytgcznie
ze stanem zdrowia — scenariusz B1; oraz powigzanych zaréwno ze stanem zdrowia, jak i rodzajem leczenia
pierwszej linii RCC — scenariusz B2).

Scenariuszu C

W scenariuszu C analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany struktury lekéw stosowanych w Il linii leczenia
RCC po niepowodzeniu terapii | rzutu na wyniki analizy. W tym celu wykorzystano strukture lekéw stosowanych
w Il linii oszacowana na podstawie badan klinicznych. Analizowang strukture przyjeto za autorami oryginalnego
modelu: dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oszacowang na podstawie badania KEYNOTE-426,
natomiast dla pazopanibu oszacowang na podstawie badania Motzer 2013 (zatozong strukture analogiczng jak
dla pacjentéw leczonych tiwozanibem).
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Tabela 45. Struktura lekow stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po niepowodzeniu terapii |

rzutu — dane z badan klinicznych.
Rodzaj terapii Il rzutu Terapia | rzutu
pembrolizumab+aksytynib sunitynib pazopanib

aksytyn b 14,8% 24,2% 55,7%
kabozantynib 69,9% 19,0% 0,0%
ewerolimus 14,8% 7,8% 49,5%
niwolumab 16,9% 76,2% 0,0%

pazopanib 0,0% 0,0% 0,0%

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

Populacja ogélna
Jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci w populacji ogdlnej wykazata,

Tabela 46. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogéinej, wariant bez RSS — PEM+AXI vs SUN
Kategoria PEM+AXI F SUN | PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
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Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN

ICER, PLN/LY
AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski zloty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Tabela 47. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej, wariant z RSS — PEM+AXI vs SUN
Kategoria PEM+AXI | SUN PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Populacja rokowania korzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego wykazata, ze
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Tabela 48. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego, wariant bez RSS —
PEM+AXI vs SUN

Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Tabela 49. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego, wariant z RSS —
PEM+AXI vs SUN

Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2
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Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AX| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN

— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populaciji

rokowania posredniego/niekorzystnego wykazata,

Tabela 50. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego, wariant

bez RSS — PEM+AXI vs SUN

Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Scenariusz A
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

59/97



Keytruda (pembrolizumab)

0OT.4331.30.2020

Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Scenariusz C
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN

— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Tabela 51. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego, wariant

z RSS — PEM+AXI vs SUN

Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN

— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

Populacja ogélna

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji ogdlnej wykazata,
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Tabela 52. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogéinej, wariant bez RSS — PEM+AXI vs PAZ
Kategoria | PEM+AXI | PAZ PEM+AXI vs PAZ
Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynn k kosztédw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —
pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka

Tabela 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogolnej, wariant z RSS — PEM+AXI vs PAZ
Kategoria | PEM+AXI | PAZ PEM+AXI vs PAZ
Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
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Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AX| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw

efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —

pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢; RSS — schemat podziatu ryzyka
Populacja rokowania korzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci w populacji rokowania korzystnego wykazata,

Tabela 54. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego, wariant bez RSS —

PEM+AXI vs PAZ

Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Scenariusz A
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY
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Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Scenariusz B2
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —

pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka

Tabela 55. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego, wariant z RSS — PEM+AXI

vs PAZ

Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytyn b; CUR — wspétczynn k kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztow
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspoétczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —

pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka
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Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

Tabela 56. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego, wariant
bez RSS — PEM+AXI vs PAZ

Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AX| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —
pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka

Tabela 57. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego, wariant
z RSS — PEM+AXI vs PAZ

Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Scenariusz A

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
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Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI| — aksytyn b; CUR — wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztéw
efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspétczynn k kosztéw-uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM —
pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib
Populacja ogélna

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej wykazujg

Populacja rokowania korzystnego

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego wykazujg

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego
wykazujg
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Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib
Populacja ogélna

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogdlnej wykazujg

Populacja rokowania korzystnego

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowani korzystnego wykazujg

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego
wykazuja

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Analizowano populacje dorostych pacjentow z
TAK zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z
komponentg jasno-komorkowg

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Wybdr sunitynibu i pazopanibu jako komparatoréw,
uznano za zasadny. Wybrane komparatory stanowig
aktualny standard leczenia w Swietle rekomendacji
klinicznych. Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w
rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/? Whioskodawce”.

z whasciwym komparatorem? . ) p .
Jednakze nalezy wzig¢ pod uwage, iz w BIA

wnioskodawcy uwzgledniono poréwnanie z
temsyrolimusem w populacji o rokowaniu niekorzystnym,
natomiast w AKL i AE wnioskodawca pominat
temsyrolimus.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw uzytecznosci? TAK kosztéw-uzytecznosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publicznego (NFZ).

Whioskodawca wykonat przeglad systematyczny. W
ramach przegladu odnaleziono 1 randomizowane badanie
bezposrednio poréwnujgce pembrolizumabu w
skojarzeniu z aksytynibem z sunitynibem, w ktérym dla
wszystkich analizowanych punktéw wykazano IS
przewage. Natomiast w oparciu o przeglad systematyczny
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem z
pazopanibem. W zwigzku z tym Wnioskodawca wykonat
poréwnanie posrednie.

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

Z uwagi na charakter choroby, w analizie przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. W analizie podstawowe;j
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK przyjeto 39-letni (dla ktérego 61-letni pacjent, tj. pacjent w
wieku rownym $redniej w analizowanej populacji w

badaniu KEYNOTE-426 dozyje 100 lat).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Dyskontowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Ponadto w scenariuszu A
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy
zdrowotnych? dyskontowania dla kosztéw ponoszonych w kolejnych

latach analizy na jej wyniki. Przyjeto 0% stope
dyskontowania zaréwno dla kosztéw, jak i wynikow
zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

W analizach Wnioskodawcy warto$¢ uzytecznosci
oszacowano w oparciu o dane dotyczgce oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem wg kwestionariusza EQ-5D-

Czy uzasadnlono wybor zestawu uzytecznosci 3L zbieranego w badaniu KEYNOTE-426, a takze zrédia

stanéw zdrowia? TAK X ; e
literaturowe. Uzytecznosci w modelu zostaty
uwzglednione na dwa sposoby: wedtug stanéw zdrowia
oraz w zalezno$ci od czasu do zgonu.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono Jed_nokleru.nlfow'a i probabilistyczng
analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢

Opisywany model analizy uzyteczno$ci kosztéw wykorzystuje dane z badania klinicznego KEYNOTE-426. Jest
to wieloo$rodkowe, randomizowane badanie trzeciej fazy oceniajgce skutecznosci oraz bezpieczenstwo terapii
skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem w poréwnaniu do terapii sunitynibem stosowanych jako leczenie
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego. Dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci
pazopanibu oszacowano na podstawie systematycznego przegladu piSmiennictwa.

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumabu w
skojarzeniu z aksytynibem z pazopanibem. W zwigzku z tym wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie, ktore
cechuje sie nizszg wiarygodnoscia, niz dowody pochodzgce z poréwnan bezposrednich, co stanowi ograniczenie
danych odnos$nie skutecznosci analizowanych interwencji uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Komparator

Whnioskodawca jako komparatory wybrat sunitynib i pazopanib. Wybd6r komparatoréw uznano za zasadny.
Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w swietle rekomendac;ji klinicznych. Jednakze nalezy
wzig¢ pod uwage, iz w BIA wnioskodawcy uwzgledniono poréwnanie z temsyrolimusem w populacji o rokowaniu
niekorzystnym, natomiast w AKL i AE wnioskodawca pomingt temsyrolimus, co stanowi kolejne ograniczenie
analizy.

Ocena wyboru techniki analitycznej

W zwigzku z faktem, Ze w analizie klinicznej dotgczonej do wniosku wykazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem wykazuje istotng statystycznie przewage nad komparatorami w zakresie punktéw koncowych
zwigzanych ze skuteczno$cig kliniczng, przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej miarg efektu
byly lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), oraz kosztow-efektywnosci, w ktorej miarg efektu byty lata zycia.
Poza analizg w populacji ogdlnej (tj. dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym z
komponentg jasnokomodrkowg), przeprowadzono réwniez analize w subpopulacjach pacjentéw wzgledem
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kategorii rokowniczej wg skali IMDC (ij. dla pacjentéw z korzystnym oraz posrednim/niekorzystnym rokowaniem
wg skali IMDC).

Koszty

Ze wzgledu na fakt, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentéw to wydatki
z perspektyw ptatnika publicznego sg rowne wydatkom z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Oprécz kosztow wnioskowanego schematu terapeutycznego oraz technologii stosowanych w leczeniu | linii
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki (sunitynib, pazopanib) uwzgledniono réwniez koszty lekow
stosowanych w kolejnych liniach po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii RCC. Nalezy wzig¢ pod uwage, iz
wybér terapii Il rzutu wnioskodawca przyjagt w oparciu o wyniki badania ankietowego wsrdd ekspertéw co wptywa
na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan.

Koszty pojedynczych opakowan uwzglednionych lekéw dla wersji bez RSS ustalono na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

»,GIownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan typu head-to-head poréwnujgcych przedmiotowy
produkt leczniczy z pazopanibem w populacji dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym jasnokomdérkowym
zaawansowanym rakiem nerki. Niemniej poréwnanie wnioskowanej terapii z sunitynibem przeprowadzone
zostato na podstawie badania bezpos$redniego (head-to-head), w ktérym uzyskano istotne statystycznie wyniki
W zakresie pierwszorzedowych punktéw konicowych zwigzanych ze skuteczno$cig kliniczng w populacji ogdéinej
oraz populacji rokowania posredniego/niekorzystnego. Ponadto, réwniez wyniki poréwnania posSredniego,
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, uzyskaty istotno$c¢ statystyczng i wskazujg na wyzszo$é
wnioskowanej terapii skojarzonej nad pazopanibem w populacji ogédinej. W niniejszej analizie przyjeto
parametryzacje w odniesieniu do skuteczno$ci i bezpieczeristwa za autorami oryginalnego modelu. Do
parametryzacji cze$ci parametrow wykorzystano dane z poréwnar posrednich. Wprawdzie poréwnania po$rednie
mogg prowadzi¢ do duzych btedéw, ale zostato to uwzglednione w ramach PSA. Dla czeS$ci parametréow przyjeto
wartosci na podstawie danych dla innych terapii pierwszej linii leczenia RCC, co zwigksza niepewnosc
oszacowania.

Pewnym ograniczeniem jest takze kwestia wyboru kolejnych terapii, w przypadku niepowodzenia leczenia terapig
skojarzong pembrolizumabem z aksytynibem lub komparatorami. W niniejszej analizie strukture lekow
stosowanych w /I linii leczenia RCC przyjeto w oparciu o dane z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
ekspertdow klinicznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze szacunki te oparte sg tym samym na analizie danych
dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce, stanowig wiec rzetelne przyblizenie rzeczywistoSci.
Dodatkowo, zgodnie z wynikami ankiety, stosujgcych wnioskowang terapie w drugiej linii
leczenia otrzymywac bedzie terapie wigzgcg sie z najwyzszymi kosztami wéréd analizowanych terapii Il rzutu
(wptywa to na wzrost kosztéw catkowitych i kosztéw inkrementalnych, w zwigzku z czym, z punktu widzenia
wynikéw, jest podejsciem konserwatywnym). Ponadto, wptyw niepewno$ci niniejszego parametru testowano
w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwoSci.

Kolejnym ograniczeniem modelu byta konieczno$c¢ ekstrapolacji dtugoterminowego OS na podstawie dostepnych
danych z badania klinicznego. W oparciu o dopasowanie krzywej parametrycznej do danych OS, z grupy
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong pembrolizumabu z aksytynibem w badaniu KEYNOTE-426, dwie
funkcje parametryczne daty wiarygodng klinicznie dtugoterminowg ekstrapolacje krzywej przezycia catkowitego.
Niepewno$¢ niniejszego parametru zostata uwzgledniona w ramach PSA.

Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia dostepna byta jedynie dla sunitynibu. Do oszacowania czasu
trwania leczenia pazopanibem wykorzystano modelowang krzywg PFS. Podejscie to zostato uznane przez
autoréw oryginalnego modelu za zasadne, uwzgledniajgc korelacje pomiedzy PFS i ToT w obu ramionach
w badaniu KEYNOTE-426.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych wartosci
alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw wptywajgcych na wiarygodnos¢ modelu.

Whnioskodawca w ramach walidacji przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych. W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie
predefiniowanych kryteriow wnioskodawca wtaczyt jedng analize ekonomiczng: Chen 2019.

Szczegotowy opis publikacji przedstawiono w AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Podstawiajgc przedstawione przez wnioskodawce dla populacji ogélnej ceny progowe w dostarczonym modelu
uzyskane wartosci ICUR nie sg rowne aktualnemu progowi opfacalnosci.

Podstawiajgc przedstawiong przez wnioskodawce cene hurtowg brutto dla sunitynibu z RSS

ICUR wyni6st ; podstawiajgc cene leku bez RSS ICUR wyniost

Dla pazopanibu: podstawiajgc cene leku z RSS ICUR wyniost

Przy aktualnym progu prawidtowa progowa cena hurtowa brutto (netto) dla ww. populacji wynosi:
e dla sunitynibu z RSS bez RSS
¢ dla pazopanibu z RSS

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Keytruda (substancja czynna
pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym z komponentg jasnokomdrkowsg, w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)". Oceny dokonano w poréwnaniu do sunitynibu i
pazopanibu. Oba komparatory sg obecnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

W analizie klinicznej wykazano, iz pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem wykazuje istotng statystycznie
przewage nad oboma komparatorami w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych zwigzanych
ze skutecznos$cig kliniczng, w zwigzku ztym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo
wnioskodawca wykonat takze analize kosztéw-efektywnosci.

W analizie podstawowej przyjeto 39-letni tj. dozywotni horyzont czasowy (dla ktérego 61-letni pacjent, tj. pacjent
w wieku rownym sredniej w analizowanej populacji w badaniu KEYNOTE-426 dozyje 100 lat).

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib
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Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ, wydania pozytywnej decyzji odnosnie objecia leku
Keytruda (pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem finansowaniem w ramach programu
lekowego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym
z komponentg jasnokomoérkowg z grupy o korzystnym lub posrednim / niekorzystnym rokowaniu wedtug skali
IMDC, spetniajgcy kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
W zwigzku z znikomym wspoiptaceniem pacjenta oraz faktu, ze wniosek dotyczy finansowania w ramach
programu lekowego, wnioskodawca nie przeprowadzit analiz z perspektywy wspdlnej — pfatnika publicznego
i pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwaciji.
Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu; w scenariuszu
nowym zatozono objecie refundacjg preparatu Keytruda w ramach programu lekowego. Oba scenariusze
przeprowadzono dla dwdch wersji cenowych analizowanych terapii: nieuwzgledniajgcej oraz uwzgledniajgcej
mechanizm dzielenia ryzyka.

Koszty

W analizie oprécz kosztéw wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono koszty podania
lekdw w ramach programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz koszty leczenia kolejnymi linii terapeutycznymi.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym z komponentg jasnokomérkowg z grupy o korzystnym lub posrednim / niekorzystnym
rokowaniu wedtug skali IMDC (ang. The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).

Whnioskodawca opart analize ,na zatozeniu, ze objecie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem
finansowaniem w ramach programu lekowego nie wptynie na zmiane liczby pacjentéw witgczanych do leczenia
Zaawansowanego raka nerki, tj. Zze dostepno$S¢ nowej opcji terapeutycznej nie wptynie na czesto$c
rozpoznawania choroby i wigczania do leczenia (tym bardziej — na czesto$¢ wystepowania samej choroby).”
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Oszacowanie populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego

Whnioskodawca w celu oszacowania populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszego rzutu
zaawansowanedo raka nerkowokomorkowego wykorzystat dane NFZ dotyczace liczby dorostych pacjentéw
objetych programem lekowym leczenia raka nerki (B.10).

Tabela 59. Liczba pacjentéw z zaawansowanym jasnokomérkowym rakiem nerki stosujacych leczenie I linii w ramach

programu lekowego B.10 [zrodto: BIA wnioskodawcy]

Rodzaj terapii | | potrocze | pétrocze | pétrocze | péirocze
rzutu 2016 r. AR 2017 r. AT 2018 r. AR 2019 r. A
sunitynib 919 1163 890 1109 882 1105 917 1191
pazopanib* 365 525 426 593 509 671 511 698
temsyrolimus® 0 6 46 81 64 122 92 147
razem 1284 1694 1362 1783 1455 1898 1520 2036
Liczba pacjentéw
BN E n.d. 410 n.d. 421 n.d. 443 n.d. 516
leczenia w drugim
poétroczu
Roczna liczba
PGS nd. 821 nd. 842 nd. 886 n.d. 1033
wigczanych do
leczenia

* pazopanib w ramach programu lekowego B.10 moze byc¢ stosowany zaréwno w ramach [, jak i Il linii leczenia. W prezentowanych liczbach
uwzgledniono fakt, ze $rednio (zgodnie z wynikami badania ankietowego wnioskodawcy) pacjentéw, wsréd pacjentéw stosujgcych
pazopanib, otrzymuje go jako leczenie | rzutu.

1 z uwzglednieniem faktu, ze 70% przypadkoéw raka nerki to typ jasnokomérkowy.
n.d. — nie dotyczy.

W trakcie oszacowan wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:

o _Dane te raportujg liczbe pacjentow, ktorzy ofrzymali co najmniej jedng dawke leku w ramach programu
lekowego w okresie pierwszego pofrocza danego roku oraz w catym roku

e Poniewaz pazopanib w ramach programu lekowego B.10 moze byc¢ stosowany zaréwno w ramach |, jak
i Il linii leczenia, w oszacowaniu populacji kwalifikujgcej sie do leczenia wnioskowang technologiag
uwzgledniono fakt, ze zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow
klinicznych stosujgcych pazopanib otrzymuje go jako leczenie | rzutu.

e Zgodnie z zapisami istniejgcego programu lekowego B.10 do leczenia sunitynibem oraz pazopanibem
kwalifikowani sg pacjenci z histologicznie potwierdzonym rozpoznanym jasnokomorkowym rakiem nerki
lub mieszanym rakiem nerkowokomdrkowym z przewazajgcym (powyzej 60% utkania) komponentem
Jjasnokomorkowym, natomiast  temsyrolimus  refundowany  jest  u pacjentow  zrakiem
nerkowokomoérkowym.

e Tym samym, w oszacowaniu populacji docelowej uwzgledniono, ze zgodnie z danymi ASCO, typ
jasnokomorkowy stanowi okoto 70% przypadkéw raka nerki [ASCO 2019].

e RézZnica pomigedzy roczng a pétroczng liczbg pacjentéw stosujgcych leczenie w pierwszej linii w ramach
programu lekowego B.10 okresla liczbe pacjentow wigczonych do niniejszego programu lekowego
w drugim pétroczu. Jej podwojona warto$c, zostata przyjeta jako roczna liczba pacjentéw wigczanych do
leczenia | linii zaawansowanego raka nerki, przy zatozeniu, ze moment roku nie wptywa na liczbe
pacjentéw wigczanych do programu lekowego.

o  Wykorzystujagc powyzsze dane przyjeto, ze populacja docelowa, uwzgledniona w wariancie
podstawowym, bedzie na poziomie Sredniej liczby pacjentow wigczanych w kolejnych latach do leczenia
w ramach programu lekowego B.10.

e Ponadto w analizie przyjeto, ze w Il roku analizy liczba pacjentow wzro$nie o 6,3% (jest to warto$¢ réowna
Sredniemu wzrostowi miedzy kolejnymi, raportowanymi przez NFZ, latami [Sprawozdanie NFZ 2016,
Sprawozdanie NFZ 2017, Sprawozdanie NFZ 2018, Sprawozdanie NFZ 2019]).
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o Tym samym przyjeto, ze populacja docelowa, uwzgledniona w wariancie podstawowym, wynosi

Oszacowanie odsetka pacjentdw nalezgcych do danej kategorii rokowniczej

Oszacowania odsetka pacjentéw nalezacych do danej kategorii rokowniczej wnioskodawca dokonat przy
zastosowaniu danych NFZ oraz danych z badania KEYNOTE-426. W trakcie oszacowan wnioskodawca przyjat
nastepujgce zatozenia:

e _Wramach programu lekowego B.10 w/ linii leczenia stosowane sg sunitynib oraz pazopanib
u pacjentéw z korzystnym Ilub posrednim rokowaniem wg IMDC oraz temsyrolimus u pacjentow
z niekorzystnym rokowaniem wg IMDC.

e Odsetek pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem przyjeto w niniejszej analizie na poziomie zuzycia
temsyrolimusu wsréd pacjentéw z jasnokomérkowym RCC i oszacowano na podstawie danych NFZ.

e Poniewaz w grupie pacjentow z korzystnym lub posrednim rokowaniem wg IMDC stosowane sg takie
same preparaty (sunitynib oraz pazopanib), tym samym nie ma mozliwosci okreSlenia proporcji miedzy
tymi rokowaniami na podstawie zuzycia tych preparatoéw dlatego do oszacowania odsetka pacjentow
nalezgcych do tych grup rokowniczych wykorzystano dane z badania KEYNOTE-426.

o W analizie przyjeto rowny rozktad wigczanych pacjentow w ciggu kolejnych miesiecy analizy (dzielgc
wielko$¢ populacji uwzglednionej w kolejnych latach niniejszej analizy przez 12). Wymnazajgc liczbe
pacjentéw witgczanych do leczenia terapig | rzutu przez odsetek pacjentéow w danej grupie rokowniczej
oraz przez odsetek pacjentow stosujgcych poszczegdlne schematy terapeutyczne | linii leczenia;
zaczerpniete z danych NFZ o liczbie dorostych pacjentéw objetych programem lekowym leczenia raka
nerki (B.10)), okreslono miesieczng liczbe pacjentow wigczanych, w kolejnych latach analizy,
W scenariuszu istniejgcym do leczenia poszczegdblnymi terapiami | linii leczenia.”

Tabela 60. Odsetek pacjentéw w poszczegéinych kategoriach rokowniczych wg skali IMDC

Kategoria rokownicza
Odsetek pacjentow Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne
Rodzaj terapii | rzutu Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne
sunityn b
pazopanib
temsyrolimus

IMDC — The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Oszacowanie populacii, ktéra w przyszitosci bedzie stosowata pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem

Wielkos¢ populacji, ktéra w przysztosci bedzie stosowata wnioskowang terapie, wnioskodawca oszacowat na
podstawie danych zawartych w okresowym sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ oraz na podstawie opinii ekspertéw.
W trakcie oszacowan wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:

o ,Dane dotyczgce odsetka pacjentéw, u ktérych zostatby zastosowany pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem, gdyby byt on dostepny w programie lekowym zamiast obecnhie stosowanej terapii,
okreslono na podstawie opinii ekspertow klinicznych.

o Wymnazajgc liczbe pacjentéw stosujgcych obecnie dang terapie i$redni poziom zastgpienia
poszczegolnych terapii przez pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem w poszczegdlnych
kategoriach rokowniczych otrzymano liczbe pacjentéw, ktérzy bedg w przyszto$ci stosowali wnioskowang
terapie.”

Tabela 61. Odsetek pacjentéw, ktorzy zamienig stosowang terapie na pembrolizumab + aksytynib (przy hipotetycznej
dostepnosci pembrolizumabu).

Rodzaj terapii | rzutu Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib
Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne
sunitynib
pazopanib
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Rodzaj terapii | rzutu Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib

Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne

temsyrolimus

Liczbe pacjentdw wigczonych do leczenia dang terapig przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62. Liczba pacjentéw wiaczonych do leczenia w kolejnych miesigcach analizy

Liczba pacjentéw wiaczonych do leczenia w kolejnych miesigcach analizy

Rodzaj terapii | rzutu - - - - —
Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne

scenariusz istniejgcy

| rok analizy
pembrolizumab + aksytynib
sunityn b
pazopanib
temsyrolimus
Il rok analizy

pembrolizumab + aksytynib

sunityn b

pazopanib

temsyrolimus

scenariusz nowy

| rok analizy
pembrolizumab + aksytynib
sunityn b
pazopanib
temsyrolimus
Il rok analizy

pembrolizumab + aksytynib

sunityn b

pazopanib

temsyrolimus

Sredni czas leczenia

Whnioskodawca zatozyt, Ze u pacjentéw stosujgcych leczenie | rzutu moze doj$¢ do progresji choroby, po ktérej
stosuje sie u nich Il linie leczenia. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpi zmiana leczenia terapig | rzutu na Il linie
leczenia, oszacowano na podstawie ba-dania KEYNOTE-426.

W modelu wnioskodawca uwzglednit mozliwos¢ przechodzenia do kolejnych linii leczenia w kazdym miesiecznym
cyklu modelu. Liczbe pacjentow wymagajgcych przejscia do kolejnej linii obliczono na podstawie krzywej Kaplana-
Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) z badania KEYNOTE-426 dla populacji ogélnej (wartosci
odczytano z wykresu dla catego raportowanego okresu, tj. 20 miesiecy) oraz mediany PFS w grupach
rokowniczych wg IMDC.

Tabela 63. Mediana czasu leczenia terapiami — dane z badania KEYNOTE-426.

Mediana przezycia wolnego od progresji, miesigce

Rodzaj terapii | rzutu L - L rokowanie
populacja ogélna rokowanie korzystne rokowanie posrednie .
niekorzystne
pembrolizumab + . - . .
aksytynib 15,1 miesiecy 17,7 miesiecy 14,5 miesiecy 4,9 miesiecy
sunitynib 11,1 miesiecy 12,7 miesiecy 9,5 miesiecy 2,9 miesiecy

W badaniu KEYNOTE-426 raportowano dane dla pacjentéw leczonych sunitynibem. Poniewaz analogiczne dane
nie byly dostepne dla pacjentéw leczonych pazopanibem oraz temsyrolimusem w grupach oséb leczonych tymi
preparatami wnioskodawca przyjat nastepujgcy sposéb postepowania:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74197



Keytruda (pembrolizumab) 0T.4331.30.2020

Koszty

W przypadku pazopanibu dostepne dowody naukowe wskazujg na jego poréwnywalng skuteczno$¢ do
sunitynibu, co potwierdzajg takze zalecenia wytycznych. Dlatego wartosci PFS, oszacowane dla
pacjentow stosujgcych sunitynib, wykorzystano réwniez w grupie pacjentéw leczonych pazopanibem.

Natomiast odsetek pacjentow, u ktorych nastgpi zmiana leczenia temsyrolimusem na Il linie leczenia
oszacowano na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego wsrod ekspertow klinicznych.
Pytano w nim o $redni czas leczenia poszczegolnymi terapiami | rzutu oraz o odsetek pacjentéw
leczonych w ramach | linii leczenia w kolejnych miesigcach od wigczenia do tej linii w istniejgcym
programie lekowym B.10.

Zatozenie to nie wptywa na wyniki niniejszej analizy, poniewaz nie wptywa na
Sredni czas leczenia pacjentéw poszczegolnymi terapiami, a jedynie umozliwia oszacowanie pola pod
krzywg leczenia i parametru skalujgcego, dopasowujgcego to pole do Sredniego czasu leczenia
pacjentéw poszczegdblnymi terapiami, ktéry wynika z odpowiedzi ankietowanych ekspertéw klinicznych.
Na podstawie tych informacji oszacowano odsetki pacjentéw leczonych analizowanymi terapiami
w kolejnych miesigcach po wigczeniu.

Tabela 64. Sredni czas leczenia terapiami w programie lekowym B.10 — dane ankietowe wnioskodawcy
Rodzaj terapii Sredni czas leczenia (zakres), miesigce

sunitynib

pazopanib

temsyrolimus

ewerolimus

aksytynib

niwolumab

kabozantynib

Dla uproszczenia pominieto zgony (uwzglednienie zgonoéw spowodowatoby zmniejszenie tgcznych
kosztow i kosztow inkrementalnych, w zwigzku z czym, z punktu widzenia wynikow, ich pominiecie jest
zabiegiem konserwatywnym).

Nie analizowano réwniez kolejnych linii leczenia pacjentow po niepowodzeniu leczeniem Il linii ze
wzgledu na fakt, ze terapie stosowane w ramach leczenia lll rzutu sg analogiczne do tych stosowanych
w 1 linii leczenia. Ponadto, uwzgledniajgc $redni czas leczenia pacjentéw w | linii leczenia oraz w Il linii
leczenia

Na podstawie danych z przeprowadzonego badania ankietowego, okreslono réwniez strukture lekéw
stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po niepowodzeniu terapii | rzutu.

Tabela 65. Struktura lekow stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po niepowodzeniu
terapii | rzutu — dane ankietowe wnioskodawcy

Terapia | rzutu

Rodzaj terapii Il rzutu
sunitynib pazopanib temsyrolimus

ewerolimus

aksytynib

niwolumab

kabozantynib

Ze wzgledu na fakt, Zze dawkowanie niektérych substancji (np. sunitynib) uwzglednionych w analizie
odbywa sie w cyklach - obliczono usredniony miesieczny koszt terapii poszczegdlnymi substancjami,
biorgc pod uwage wielko$¢ dawki oraz dtugosc cykiu.”

Koszt substancji

Oprécz kosztéw wnioskowanego schematu terapeutycznego oraz technologii stosowanych w leczeniu | linii
pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerki (sunitynib, pazopanib, temsyrolimus) uwzgledniono réwniez koszty
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lekéw stosowanych w kolejnych liniach po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii RCC. W kolejnych liniach
terapii stosowane sg nastepujgce substancje czynne: aksytynib, kabozantynib, ewerolimus, niwolumab.
Wszystkie te substancje finansowane sg w ramach programu lekowego B.10.

W tabeli ponizej zestawiono usrednione miesieczne koszty terapii uwzglednionych w niniejszej analizie dla dwoch
wersji cenowych: nieuwzgledniajgcej oraz uwzgledniajgcej mechanizm podziatu ryzyka.

Tabela 66. Miesieczne koszty leczenia w terapiach uwzglednionych w niniejszej analizie.

Terapia Wersja bez RSS, PLN Wersja z RSS*, PLN
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytyn bem
sunitynib 15 441,99 8 529,25
pazopanib 12 701,93 8 256,75
temsyrolimus 11 155,38 2 670,89
ewerolimus 11 345,43 8 629,03
aksytynib 19 677,23 10 993,62
niwolumab 35 002,95 21 001,16
kabozantynib 46 616,38 20 550,83

* wnioskodawca wyliczyt ceny z RSS terapii innych niz wnioskowana na podstawie raportow NFZ o wartosci refundacji w 2018 r. Ceny te
obliczono jako iloraz sprawozdawanej wartosci refundaciji i liczby opakowan. W przypadku gdy sprzedaz opakowan danej prezentaciji leku w
okresie raportowania NFZ byta zerowa jako cene efektywng podawano cene z Obwieszczenia MZ.

Pozostate koszty (koszt podania lekdw w ramach programu, koszt diagnostyki i monitorowania, koszty zdarzeh
niepozgdanych) zostaty szczegétowo opisane w Rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu niniejszej AWA.

Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Tabela 67. Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Wartosé Zrédto

Dane | Roczna liczba pacjentéw wigczanych wariant podstawowy dane NFZ;

lacyjn leczenia (I rok analizy; Il rok : - liczenia wiasn
populacyjne do leczenia (I rok ana a}:ﬁalizoy) wariant minimalny obliczenia wtasne

wariant maksymalny

Odsetek pacjentéw w grupie korzystnej KEYNOTE-426
bz v AL posredniej KEYNOTE-426

niekorzystnej dane NFZ

Odsetek przejecia rynku Rokowanie korzystne wariant opinia ekspertéw
sunitynibu/pazopanibu przez podstawowy
PEM+AXI

wariant minimalny

wariant
maksymalny

Rokowanie posrednie wariant
podstawowy

wariant minimalny

wariant
maksymalny

Odsetek przejecia rynku | Rokowanie niekorzystne wariant
temsyrolimusu przez podstawowy
PEM+AXI

wariant minimalny

wariant
maksymalny

Zuzycie | Mediana czasu PEM+AXI Populacja ogdlna badanie

zasobow leczenia, - KEYNOTE-426
S Rokowanie korzystne
miesigce

Rokowanie posrednie

Rokowanie niekorzystne

sunitynib/pazopanib Populacja ogdina

Rokowanie korzystne

Rokowanie posrednie

Rokowanie niekorzystne
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Parametr Wartosé Zrédto
Sredni czas leczenia, miesigce temsyrolimus dane ankietowe
Dawkowanie lekéw (Srednia dobowa pembrolizumab 9,52 ChPL
[eatazl i) aksytynib 10,00 ChPL
kabozantynib 60,00 ChPL
ewerolimus 10,00 ChPL
niwolumab 17,14 ChPL
pazopanib 800,00 ChPL
sunitynib 33,33 ChPL
temsyrolimus 3,57 ChPL
Udziat sunityn b Rokowanie korzystne Sprawozdanie
Iiniﬁ:ehcizsitgvl;gé Rokowanie posrednie NFZ 2019
Rokowanie niekorzystne
pazopan b Rokowanie korzystne
Rokowanie posrednie
Rokowanie niekorzystne
temsyrolimus Rokowanie korzystne
Rokowanie posrednie
Rokowanie niekorzystne
Udziat schematéw w Il linii po PEM+AXI ewerolimus dane ankietowe
kabozantynib
pazopanib
Udziat schematéw w Il linii po sunityn bie ewerolimus
aksytynib
niwolumab
kabozantynib
Udziat schematow w Il linii po pazopanibie ewerolimus
aksytynib
niwolumab
kabozantynib
Udziat schematow w Il linii po temsyrolimusie ewerolimus
aksytynib
niwolumab
kabozantynib
Koszty** Pozostate koszty, PLN podanie — tryb ambulatoryjny 108,16 zarzgdzenie
Prezesa NFZ
podanie — hospitalizacja 486,72 zarzgdzenie
Prezesa NFZ
diagnostyka i monitorowanie 3 199,00 zarzadzenie
Prezesa NFZ
koszty AE PEM+AXI 467,71 tugowska 2012,
sunitynib 429,75 ggfjf!“[’)"é%‘g
pazopanib 487,83
temsyrolimus 57,55
ewerolimus 103,61
aksytynib 72,23
niwolumab 107,99
kabozantynib 549,43

* koszt $wiadczenia ryczattu rocznego (réwnowazny z rocznym kosztem $wiadczenia).
** koszty substancji przedstawiono we wczesniejszej tabeli.
AE — zdarzenia niepozgdane; AXI — aksytynib; IMDC — The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; PEM —
pembrolizumab; RSS — schemat podziatu ryzyka.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

WARIANT PODSTAWOWY

Populacja ogélna RCC

Tabela 68. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu podstawowego — populacja ogélna
Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

Kategoria kosztow
| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istniejacy

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgadanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

W przypadku wariantu podstawowego w populacji ogdlnej bez uwzglednienia RSS
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W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednienia RSS

Populacja rokowania korzystnego

Tabela 69. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu podstawowego — populacja rokowania korzystnego
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

I rok analizy Il rok analizy I rok analizy Il rok analizy

Koszty inkrementalne

I linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

I linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania korzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednienia RSS

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Tabela 70. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu podstawowego — populacja rokowania posredniego /
niekorzystnego
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)
I rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Koszty inkrementalne

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgadanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego bez uwzglednienia
RSS
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 71. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca uwzglednit podziat rynku pomiedzy 4
terapie: pembrolizumab + aksytynib, sunitynib,
pazopan b, temsyrolimus.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Temsyrolimus uwzgledniony w analizie wptywu na budzet
jest catkowicie pominiety w analizie klinicznej i analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg

zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wnioskodawcy:

e ,Oszacowanie przysztych udziatéw pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w rynku lekéow w
scenariuszu nowym zostato okreslone na podstawie opinii ekspertow i sg to wartosci z ograniczong

niepewnoscig. (...)”
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Dodatkowe ograniczenia:

e (Czes¢ zalozen zostata oparta o wyniki badania ankietowanego (przeprowadzone przez wnioskodawce,
bez udostepnienia informacji, ktérzy eksperci brali w nim udziat).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

WARIANT MINIMALNY

Zatozenie

Tabela 72. Szacowany odsetek przejecia rynku poszczegoélnych terapii | rzutu przez pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem — wariant minimalny.

Rodzaj terapii | rzutu Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib
Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne
sunitynib
pazopanib
temsyrolimus

Wyniki
Tabela 73. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

populacja ogéina

Koszty inkrementalne

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

I linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

populacja rokowania korzystnego

Koszty inkrementalne

I linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

I linia leczenia, w tym:

koszty lekow
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Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Koszty inkrementalne

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty sumaryczne

Populacja ogdlna

W przypadku wariantu minimalnego w populacji ogdlnej bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednienia RSS

Populacja rokowania korzystnego

W przypadku wariantu minimalnego w populacji rokowania korzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednienia RSS

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

W przypadku wariantu minimalnego w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednienia RSS

WARIANT MAKSYMALNY

Zatozenie

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci wielko$¢ populacji docelowej oszacowano, na podstawie danych
NFZ uwzgledniajgc najnowsze dostepne dane — dla pierwszego poétrocza 2019 roku. Zgodnie z tymi danymi w |
pétroczu 2019 roku 1 520 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke leku stosowanego w leczeniu | linii
jasnokomérkowego RCC [Sprawozdanie NFZ 2019].
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Tabela 74. Szacowany odsetek przejecia rynku poszczegdlnych terapii | rzutu przez pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem — wariant maksymalny.

Rodzaj terapii | rzutu Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib
Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie Rokowanie niekorzystne
sunitynib
pazopanib
temsyrolimus

Wyniki
Tabela 75. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu maksymalnego
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

I rok analizy Il rok analizy I rok analizy Il rok analizy

Populacja ogélna

Koszty inkrementalne

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

Populacja rokowania korzystnego

Koszty inkrementalne

I linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez RSS) Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Koszty inkrementalne

| linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Il linia leczenia, w tym:

koszty lekow

koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszty sumaryczne

Populacja ogdina

W przypadku wariantu maksymalnego w populacji ogélnej bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednienia RSS

Populacja rokowania korzystnego

W przypadku wariantu maksymalnego w populacji rokowania korzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednienia schematu RSS

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

W przypadku wariantu maksymalnego w populacji rokowania posredniego niekorzystnego bez uwzglednienia
RSS

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednienia schematu RSS

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Keytruda (substancja czynna
pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem, finansowaniem w ramach programu lekowego
,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej.
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W przypadku wariantu podstawowego w populacji ogéinej RCC
, W wariancie bez uwzglednienia RSS:

a w wariancie z

RSS -

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania korzystnego
, W wariancie bez uwzglednienia RSS:

, aw wariancie z RSS -

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego

a w wari

w wariancie bez uwzglednienia RSS

ancie z RSS -

0OT.4331.30.2020

Zestawienie wynikow catkowitych kosztéw inkrementalnych dla wszystkich wariantow przedstawiono w tabeli

ponizej.
Tabela 76. Zestawienie wynikéw catkowitych kosztéw inkrementalnych
Populacja Wariant analizy Catkowite koszty inkrementalne
Wersja bez RSS Wersja z RSS
I rok analizy Il rok analizy I rok analizy Il rok analizy
ogolna podstawowy
minimalny
maksymalny
rokowanie podstawowy
korzystne -
minimalny
maksymalny
rokowanie podstawowy
posrednie/niekorz -
minimalny
ystne
maksymalny

RSS — mechanizm

dzielenia ryzyka.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Keytruda / Pembrolizumab we

wskazaniu leczenie raka nerki

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.09.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Keytruda oraz stowa
kluczowego pembrolizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami
(SMC 2020, CADTH 2020) i 1 rekomendacje negatywng (NICE 2020 — wstepna rekomendacja).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 77. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu (Keytruda)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie pierwszego

NICE nie zaleca stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytyn bem u dorostych
pacjentéw z nieleczonym, zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

Obecne w leczeniu | rzutu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego stosuje sie
pazopanib, tiwozanib lub sunitynib. Pacjentom z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem zalecany jest rowniez kabozantynib. Niwolumab z ipilimumabem i
awelumab z aksytynibem nie moga by¢ lekami poréwnawczymi w niniejszej ocenie,
poniewaz nie stanowig aktualnej praktyki. Niwolumab z ipilimumabem jest zalecany
przez Cancer Drugs Fund, natomiast awelumab z aksytyn bem jest obecnie poddawany

zaawaLZslf)t\l/Jvanego oceniany przez NICE.
NICE 2020* raka Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze pembrolizumab w skojarzeniu z aksytyn bem
nerkowokomérkowego jest s_ku_teczniejszy niz sunitynip u oséb z nigleczonym rakigm nerkowokomérkowym:
w skojarzeniu z ale nie Je§t pewne, czy przynosi to dtugoterminowe korzysci. Oznacza to, ze szacunki
aksytynibem opfacalnosci sg niepewne.
Niepewnosci w dowodach klinicznych nie zostang rozwigzane poprzez gromadzenie
danych przez Cancer Drugs Fund. Dlatego nie zaleca sie stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z aksytynibem.
Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem nie spetnia kryteriow NICE, by by¢
leczeniem przedtuzajgcym zycie pod koniec zycia. Szacunki optacalnosci sg wyzsze niz
to, co NICE zwykle uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem nie jest rekomendowany.
Leczenie pierwszego
rzutu
SMC 2020 Zaawansowanego SMC dopuszcza pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem do ograniczonego
raka wykorzystania w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u dorostych.
nerkowokomorkowego | Ograniczenie: terapia pembrolizumabem nie moze trwa¢ diuzej niz dwa lata.
w skojarzeniu z
aksytynibem
Leczenie pierwszego
zaawa:lzslg\lljvanego pCODR Expert Review Committee warunkowo rekomenduje refundacje
CADTH 2020 raka pembrolizumabu (Keytruda) w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pacjentéw z
nerkowokomérkowego zaawansowanym RCC jako leczenie pierwszego rzutu, pod warunkiem poprawy
. . kosztowej efektywnosci do akceptowalnego poziomu.
w skojarzeniu z
aksytynibem

* rekomendacja wstepna (,Final appraisal document” opublikowany 27.08.2020 r.). Planowana publikacja 30.09.2020 r.
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10331
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 78. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Keytruda jest finansowany

wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.06.2020 r., znak PLR.4600.1698.2019.44.DK (data wptywu do AOTMIT 18.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C 64)".

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomodrkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym ukfadu narzgdéw moczowo-ptciowych
i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet uwzglednit takze temsyrolimus — natomiast w ramach analizy
klinicznej i ekonomicznej jest on catkowicie pominiety.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza skutecznosci oparta zostala na poréwnaniu bezposrednim terapii skojarzonej pembrolizumabu
i aksytynibu z sunitynibem (1 badanie) oraz na poréwnaniu posrednim z pazopanibem (2 badania).

W analizie wnioskodawcy dla PEM+AXI w poréwnaniu do SUN wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS i
OS w populacji pacjentéw RCC, a takze w wydzielonych populacjach o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg.
Skali IMDC. 12 miesieczne przezycie catkowite byto wyzsze u chorych leczonych PEM+AXI (87,3%) wzgledem
leczonych SUN (71,3%) w populacji o posrednim/niekorzystnym rokowaniu oraz zblizone w populacji ogdine;.
Wykazano réwniez, ze terapia PEM+AXI jest istotnie bardziej skuteczna od SUN w populacji ogéinej w zakresie:
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi catkowitej na leczenie, prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi cze$ciowej na leczenie oraz
prawdopodobienstwa postepowania choroby. W populacja o posrednim niekorzystnym rokowaniu terapia
PEM+AXI jest statystycznie bardziej skuteczna od SUN réwniez w zakresie: odsetka obiektywnych odpowiedzi
na leczenie oraz odpowiedzi catkowitej na leczenie. Stabilng posta¢ choroby obserwowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie SUN niz w grupie PEM+AXI.

W odnalezionym przez analitykow Agencji abstrakcie konferencyjnym (Plimack 2020) raportowano 24 miesieczne
przezycie catkowite, ktére byto istotnie wyzsze w grupie PEM+AXI (74%) niz w grupie SUN (66%) dla populac;ji
ogolnej.

W poréwnaniu posrednim PEM+AXI wzgledem PAZ wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS i OS w
populacji ogdlnej. Wykazano réwniez istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ skojarzenia PEM+AXI w
stosunku do PAZ w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi czesciowej na leczenie. Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania stabilnej
postaci choroby wsrdd pacjentéw stosujgcych terapie PAZ w niz u pacjentéw stosujacych PEM+AXI.

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktyczne;.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ zdarzen
niepozgdanych w grupie pacjentéow stosujgcych PEM + AXI niz w grupie stosujacych SUM dla: dla biegunki,
zespotu erytrodyzestzji dloniowo-podeszwowej, podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, kaszlu, zaparcia, bélu stawéw, spadku masy ciata,
biatkomoczu, dusznosci i bolu brzucha. Dla zapalenia jamy ustnej, zapalenia btony Sluzowej i zaburzen smaku
wykazano istotnie statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania w grupie PEM+AXI.

Poréwnanie posrednie wynikow dotyczgcych bezpieczeristwa wykazato istotnie wyzszg czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie PEM+AXI niz w grupie PAZ dla: niedoczynnos$ci tarczycy, podwyzszenia
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, kaszlu, zaparcia, bélu stawéw, dusznosci, zapalenia jamy ustne;j,
wysypki, gorgczki, bélu kohczyn i podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi. U pacjentéw stosujgcych PEM+AXI
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stwierdzono istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zaburzen smaku niz u pacjentéw stosujgcych
PAZ.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku wariantu podstawowego w populacji ogélnej RCC
, W wariancie bez uwzglednienia RSS:

a w wariancie z RSS -

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania korzystnego
, W wariancie bez uwzglednienia RSS:

, aw wariancie z RSS -

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego
, W wariancie bez uwzglednienia RSS:

a w wariancie z RSS -

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniami (SMC 2020, CADTH 2020) i
1 rekomendacje negatywng (NICE 2020 — wstepna rekomendacja / final appraisal document z sierpnia 2020 r.).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetnialy wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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