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Rekomendacja nr 69/2020
z dnia 30 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem pod warunkiem

W pierwszej kolejnosci nalezy mie¢ na wzgledzie, ze terapia pembrolizumabem byta
stosowana w skojarzeniu z aksytynibem i efekt terapii byt oceniany dla obu terapii, wiec
ewentualne dalsze rozwazanie powinno uwzgledniac fakt zapewnienia dostepu do aksytynibu,
aby efekt zdrowotny wynikajacy z badan byt mozliwy do uzyskania w praktyce klinicznej. Nie
procedowano w zwigzku z tg oceng, oceny aksytynibu we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza skutecznosci oparta zostata na pordwnaniu bezposrednim terapii skojarzonej
pembrolizumabu i aksytynibu z sunitynibem (1 badanie RCT - KEYNOTE-426)
oraz na poréwnaniu posrednim z pazopanibem (2 badania RCT — PISCES, COMPARZ).

Zgodnie z wynikami analizy, dla PEM+AXl w pordwnaniu do SUN wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie PFS i OS w populacji pacjentéow RCC, a takze w wydzielonych
populacjach o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg. Skali IMDC. 12-mies. OS byto wyisze
u chorych leczonych PEM+AXI (87,3%) wzgledem leczonych SUN (71,3%) w populacji
o posrednim/niekorzystnym rokowaniu oraz zblizone w populacji ogélnej. Wykazano takze,
Ze terapia PEM+AXI jest znamiennie statystycznie bardziej skuteczna od SUN w populacji
ogolnej w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
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prawdopodobiedstwa uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie, prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie oraz prawdopodobienstwa postepowania
choroby. W populacji o posrednim niekorzystnym rokowaniu terapia PEM+AXI jest istotnie
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 dodatkowo abstrakcie konferencyjnym (Plimack 2020) raportowano 24
miesieczne przezycie catkowite, ktdre bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie PEM+AXI
(74%) niz w grupie SUN (66%) dla populacji ogdlne;j.

W porédwnaniu posrednim PEM+AX|I wzgledem PAZ wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie PFS i OS w populacji ogdlnej. Raportowano takze istotnie statystycznie wieksza
skutecznos¢ skojarzenia PEM+AXI w stosunku do PAZ w zakresie: prawdopodobienistwa
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobiefistwa uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobiedstwa uzyskania odpowiedzi czesciowej
na leczenie. Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania stabilnej postaci
choroby wsréd pacjentow stosujgcych terapie PAZ w niz u pacjentdéw stosujgcych PEM+AXI.

Nalezy zaznaczy¢, ze w populacji o korzystnym rokowaniu wg IMDC nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie OS, PFS oraz 12 mies. OS.

Ocena profilu bezpieczerstwa wskazuje na koniecznos¢ monitorowania efektéw stosowania
terapii skojarzonej

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie wnioskowanej technologii jest

W przypadku oszacowan dla poréwnania pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem
VS pazopanib

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
spowoduje

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania
posredniego/niekorzystnego tgczne

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z faktu, iz czes¢ zatozen zostata
oparta na opiniach ekspertéw, zatem cechuje sie niepewnoscig.
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Reasumujgc, majac na uwadze wyniki oraz ograniczenia przeprowadzonych analiz,
co przektada sie na ,
finansowanie ze $rodkdw publicznych wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne

Ponadto za konieczne uwaza sie monitorowanie pacjentéw w trakcie realizacji
programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126, proponowana cena zbytu netto wynosi R
w programie lekowym: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym,
w ramach grupy istniejacej limitowej: 1143.0, Pembrolizumab. Deklarowany poziom odptatnosci:
. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomodrkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym
wywodzacym sie w wiekszosci przypadkdw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
z innych struktur nerki.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,
z ktérych sie wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtdwne typy histologiczne raka nerki:
typ jasnokomorkowy (80-90% przypadkdéw); typ brodawkowaty (10-15% przypadkdéw), obejmuje
dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz charakteryzujgcy sie gorszym rokowaniem podtyp 2; typ
chromofobny (4-5% przypadkéwy). Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkdw, to charakteryzujace sie
ztym rokowaniem: rak wywodzgcy sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Etologia raka nerkowokomodrkowego jest nieznana, jednak role odgrywaja czynniki nabyte (palenie
papierosow; otytos¢ z nadcisnieniem tetniczym; narazenia zawodowe, np. na wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne, trichloroetylen i perchloroetylen, kadm, azbest); nabyta torbielowatosé
nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek; napromieniowanie
miednicy; stosowanie duzej ilosci lekow przeciwbdlowych zawierajgcych fenacetyne) oraz genetyczne
(rzadki czynnik, tylko okoto 5% RCC jest uwarunkowanych genetycznie jako skfadnik dziedzicznych
zespotow).

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

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

Standaryzowany wspétczynnik 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.
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wyniést 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspodtczynnik zgonéw
na nowotwory ztosliwe nerki (gtdwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki
nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet. W 2017 r. nowotwory
ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréd mezczyzn i 2,5%
wsrod kobiet.

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezyé 5-letnich wsrdd 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 zaleznos$ci od stopnia
zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wyniost: | — 80,9%; Il — 73,7%; 111
—53,3%; IV — 8,2%.

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (ang. Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center). Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania: 1) ocena w skali Karnofsky’ego
< 80%; 2) brak wczesniejszej nefrektomii; 3) niedokrwisto$é; 4) aktywnos$é 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 czynnikéw), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikow) rokowania.

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

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze europejskie wytyczne kliniczne w | linii leczenia jasnokomdrkowego raka nerki jako opcje
terapeutyczne wskazujg rézne schematy leczenia, uzaleznione od czynnika rokowania. Dla pacjentow
z jasnokomérkowym RCC z korzystnym rokowaniem jako leczenie standardowe wskazujg
pembrolizumab + aksytynib; opcjonalnie: sunitynib, pazopanib, tiwozanib. Dla pacjentéw
z umiarkowanym rokowaniem jako leczenie standardowe zalecajg pembrolizumab + aksytynib
oraz niwolumab + ipilimumab; opcjonalnie: sunitynib, pazopanib, kabozantynib. Dla pacjentéw
z niekorzystnym rokowaniem zalecane leczenie standardowe: pembrolizumab + aksytynib
oraz niwolumab + ipilimumab; opcjonalnie: sunitynib, pazopanib, kabozantynib.

W opinii ekspertéw klinicznych aktualnie stosowane technologie medyczne we wnioskowanym
wskazaniu to sunitynib i pazopanib.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w | linii leczenia raka nerkowokomdrkowego finansowane
s3: sunitynib, pazopanib oraz temsyrolimus w programie lekowym B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10
ce4)”.

Whnioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej technologii przyjat sunitynib i pazopanib, co nalezy
uznac za zasadne. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono takze temsyrolimus — natomiast zostat
on pominiety w analizie klinicznej i ekonomicznej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej Smierci komérkil (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, ze jest
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zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéow T. Pembrolizumab
wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedZ przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujacych antygen i moga
ulegac¢ ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda pembrolizumab zarejestrowane
wskazania do stosowania to:

e  Czerniak (nowotwor skéry),

e Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP)

e Klasyczny chtoniak Hodgkina (HL),

e Rak urotelialny,

e Rak gtowy i szyi zwany ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (HNSCC).
o Rak nerkowokomdrkowy.

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

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W przegladzie systematycznym zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-
426) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia
pembrolizumab + aksytynib (PEM + AXI) w poréwnaniu z sunitynibem (SUN). Z uwagi na fakt, iz nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skojarzenie PEM + AXI z pazopanibem (PAZ), w celu
poréwnania posredniego do przegladu wigczono 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace
poréwnania skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa PAZ i SUN. Reasumujg, 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 20194, Plimack 2019) — badanie wieloosrodkowe, RCT, brak zaslepienia. Hipoteza:
superiority (domyslnie). Okres obserwacji: leczenie kontynuowano do momentu
wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub decyzji
o przerwaniu leczenia przez lekarza lub pacjenta. Pembrolizumab podawano przez
maksymalnie 35 cykli. Liczba pacjentéw: Pembrolizumab + Aksytynib (N=432);
Sunitynib (N=429). Ocene jakosci badania przeprowadzono wedtug narzedzia
Cochrane-Collaboration i zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu systematycznego
w domenach: zaslepienie badaczy i pacjentéow, niekompletne dane zaadresowane
oraz ogdlne ryzyko btedu, zas w pozostatych domenach ryzyko oceniono jako niskie.
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e 2 badania RCT porédwnujgce schemat leczenia PAZ vs. SUN:

o PISCES (publikacja Escudier 2014) — badanie RCT, podwdjnie zaslepione. Hipoteza:
non-inferiority. Okres obserwacji: pacjenci byli przydzielani losowo do przyjmowania
pazopanibu w okresie 1, a nastepnie sunitynibu w okresie 2 (pazopanib - sunitynib)
lub odwrotnie (sunitynib - pazopanib). Wybrano 10-tygodniowy okres leczenia,
aby zapewni¢ dwa sposoby leczenia pacjentom w podobnych warunkach
zdrowotnych. Kazdy okres leczenia oddzielono 2-tygodniowg przerwa, co odpowiada
pieciu lub wiecej okresom péttrwania dla kazdego leczenia, aby umozliwi¢ skuteczne
ogoélnoustrojowe wyda-lenie leku przed rozpoczeciem kolejnego leczenia. Liczba
pacjentow: SUN — PAZ (n=82); PAZ — SUN (n=86). Ocena ryzyka btedu
systematycznego wedtug Cochrane-Collaboration wykazata nieznane ryzyko
w domenach: ukrycie kodu randomizacji i zaslepienie oceny efektéw oraz niskie
w pozostatych domenach.

o COMPARZ (publikacje Motzer 2013) — badanie wieloosrodkowe RCT, brak zaslepienia.
Hipoteza: non-inferiority. Okres obserwacji: pacjentéw leczono do czasu progresji
choroby, wystgpienia niedopuszczalnych efektéw toksycznych lub wycofania zgody.
Liczba pacjentéw: PAZ (n=557); SUN (n=553). Ocena ryzyka btedu systematycznego
wedtug Cochrane-Collaboration wykazata wysokie ryzyko w domenach: zaslepienie
badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektéw i ogdlne ryzyko btedu oraz niskie
w pozostatych domenach.

Ponadto wnioskodawca wiaczyt do analizy 2 przeglady systematyczne (Hahn 2019 i Wang 2019a).
Jednak nie zostaty one przedstawione w niniejszej analizie, poniewaz nie dostarczaty innych danych niz
wskazane powyzej badania RCT.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego Agencji odnaleziono abstrakt konferencyjny (Plimack 2020)
zawierajgcy aktualizacje wynikéw badania KEYNOTE-426, 6 przeglagddéw systematycznych z metaanalizg
(Elaidi 2020, Monteiro 2020, Massari 2020, Alam 2020, Mori 2020, Cao 2020) oraz przeglad
systematyczny bez metaanalizy (Bazarbashi 2020). Przy czym zaden z ww. przeglagdéow
systematycznych nie zostat wtgczony do niniejszej analizy ze wzgledu na fakt, iz nie dostarczat nowych
dowoddéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. Natomiast w analizie
przedstawiono wyniki abstraktu konferencyjnego Plimack 2020 dla populacji ogdlnej po 24-mies.
okresie obserwacji.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazarddw,
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans,
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyka.

Skutecznosc kliniczna

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

PEM + AXI vs SUN

W populacji ogdlnej wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ terapii PEM + AXI nad SUN
w zakresie:

e wyzszego o 31% prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji (PFS) [HR=0,69 (0,57;
0,84)]. Mediana PFS wyniosta 15,1 mies. w grupie PEM + AXI vs 11,1 w grupie SUN,
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wyzszego o 47% prawdopodobienstwa przezycia catkowitego (OS) [HR=0,53 (0,38; 0,74)]. Nie
osiggnieto mediany OS zarowno w grupie PEM + AXI, jak i w grupie SUN,

2,44 razy wiekszej szansy 12-miesiecznego przezycia catkowitego [OR = 2,44 (1,66; 3,59); RD =
0,11 (0,07; 0,16)],

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

3,32 razy wiekszej szansy uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie (CR) [OR=3,23 (1,44,
7,25), RD=3,92 (1,38; 6,47)],

2,25 razy wiekszej szansy uzyskania odpowiedzi czeSciowej na leczenie (PR) [OR=2,25 (1,71,
2,96), RD=19,67 (13,18; 26,17)],

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

Natomiast szansa uzyskania stabilnej postaci choroby (SD) byta 0 50% mniejsza w grupie PEM + AXI vs
w grupie SUN [OR=0,50 (0,37; 0,67), RD=-14,86 (-21,01; -8,71)].

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

wyzszego o 33% prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji [HR=0,67 (0,53; 0,85)].
Mediana PFS wyniosta 15,1 mies. w grupie PEM + AXI vs 8,4 w grupie SUN,

wyzszego o 48% prawdopodobienstwa przezycia catkowitego [HR=0,52 (0,37; 0,74)]. Nie
osiggnieto mediany OS w grupie PEM + AXI, w grupie SUN wyniosta 28,4 mies.,

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

3,02 razy wiekszej szansy odsetku obiektywnych odpowiedzi na leczenie [OR=3,02 (2,15; 4,23),
RD=26,30 (18,62; 33,98)],

1,66 razy wiekszej szansy odpowiedzi catkowitej na leczenie [OR=7,15 (1,66; 30,89), RD=4,10
(1,48; 6,72)].

W populacji o korzystnym rokowaniu wg IMDC nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie OS, PFS oraz 12 mies. OS.

PEM + AXI vs PAZ

W pordwnaniach posrednich wykazano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ PEM + AXI od PAZ
w populacji ogdélnej w zakresie:

wyzszego o 34% prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji [HR=0,66 (0,51; 0,84)],
wyzszego o 42% prawdopodobiefstwa przezycia catkowitego [HR=-0,58 (0,40; 0,85)],

2,5 razy wiekszej szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie [OR=2,05 (1,41; 2,97),
RD=18,74 (10,64; 26,84)],

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

1,72 razy wiekszej szansy 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 prawdopodobienstwa postepowania choroby.

Wvyniki na podstawie abstraktu konferencyjnego (Plimack 2020)
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W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego Agencji odnaleziono abstrakt konferencyjny (Plimack 2020)
zawierajgcy aktualizacje wynikéw badania KEYNOTE-426 odnoszace sie do populacji ogdlnej.

Zgodnie z wynikami abstraktu wykazano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ terapii PEM + AXI
nad SUN w zakresie:

e wyzszego o 29% prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji (PFS) [HR=0,71 (0,60;
0,84)]. Mediana PFS wyniosta 15,1 mies. w grupie PEM + AXI vs 11,1 w grupie SUN,

e wyzszego o 32% prawdopodobienstwa przezycia catkowitego (OS) [HR=0,68 (0,38; 0,74)]. Nie
osiggnieto mediany OS zaréwno w grupie PEM + AXI, w grupie SUN mediana wyniosta 35,7
mies. (33,3; nie osiggnieto),

e 1,47 razy wiekszej szansy 24-miesiecznego przezycia catkowitego [OR = 1,44 (1,1; 1,98); RD =
0,08 (0,02; 0,14)],

e 2,24 razy wiekszej szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi (ORR) na leczenie [OR=2,24 (1,7;
2,94), RD=0,2 (0,13; 0,26)],

e 3,18 razy wiekszej szansy uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie (CR) [OR=3,18 (1,67,
6,04), RD=0,06 (0,03; 0,09)].

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan, ktdére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej
whnioskowanej technologii.

Bezpieczeristwo

PEM + AXI vs SUN

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

e biegunki, szansa wystgpienia punktu korncowego byta o 46% wieksza w grupie PEM +AXI
vs SUN [OR=1,46 (1,11; 1,91), RD= 9,37 (2,69; 16,05)],

e podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, szansa wystgpienia punktu
koncowego byta 2,07 razy wieksza w grupie PEM +AXI vs SUN [OR=2,07 (1,47; 2,91), RD= 11,75
(6,35;17,15)],

e podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, szansa wystgpienia punktu
koncowego byta o 82% wieksza w grupie PEM +AXI vs SUN [OR=1,82 (1,30; 2,55), RD=9,87
(4,43; 15,31)],

e kaszlu, szansa wystgpienia punktu koricowego byta o 70% wyzsza w grupie PEM +AXI vs SUN
[OR=1,70(1,19; 2,44), RD=7,57 (2,50; 12,63)],

e zaparcia, szansa wystgpienia punktu koicowego byta 0 53% wyzsza w grupie PEM +AXI vs SUN
[OR=1,53(1,07; 2,19), RD=6,16 (1,06; 11,26)],

o Dbodlustawdw, szansa wystgpienia punktu koicowego byta 3,41 razy wieksza w grupie PEM +AXI
vs SUN [OR=3,41 (2,14; 5,44), RD=12,06 (7,76; 16,37)],

e spadku masy ciata, szansa wystgpienia punktu koricowego byta o 73% wyzsza w grupie PEM
+AXI vs SUN [OR=1,73 (1,17; 2,56), RD=6,66 (1,97; 11,34)],

e biatkomoczu, szansa wystgpienia punktu kofncowego byta o 70% wyzsza w grupie PEM +AXI
vs SUN [[OR=1,70 (1,15; 2,52), RD=6,42 (1,75; 11,09)],

e dusznosci, szansa wystgpienia punktu koficowego byta o 58% wyzsza w grupie PEM +AXI
vs SUN [OR=1,58 (1,06; 2,36), RD=5,26 (0,70; 9,82)],
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bdlu brzucha, szansa wystgpienia punktu koficowego byta o 76% wyzsza w grupie PEM +AXI
vs SUN [OR=1,76 (1,09; 2,85), RD= 4,60 (0,75; 8,45)]

dysfonii, szansa wystgpienia punktu korncowego byta 10 razy wyzsza w grupie PEM +AXI vs SUN
[OR=10,00 (5,63; 17,78), RD= 22,11 (17,66; 26,57)],

Swigdu, szansa wystgpienia punktu koncowego byta 2,86 razy wyzisza w grupie PEM +AXI
vs SUN [OR=2,86 (1,76; 4,63), RD=9,27 (5,21; 13,33)],

nadczynnosci tarczycy, szansa wystgpienia punktu koficowego byta 3,76 razy wyzsza w grupie
PEM +AXI vs SUN [OR=3,76 (2,12; 6,67), RD=9,06 (5,41; 12,70)].

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

zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, szansa wystgpienia punktu koncowego byta
0 42% nizsza w grupie PEM +AXI vs SUN [OR=0,58 (0,44; 0,78), RD=-12,03 (-18,33; -5,72)],

zapalenia jamy ustnej, szansa wystgpienia punktu koricowego byta o 30% nizsza w grupie PEM
+AXI vs SUN [OR=0,70 (0,49; 0,99), RD= -5,32(-10,50; -0,15)],

zapalenia btony sluzowej, szansa wystgpienia punktu koncowego byta o 45% nizsza w grupie
PEM +AXI vs SUN [OR=0,55 (0,38; 0,79), RD=-8,60(-13,67; -3,52)],

zaburzen smaku, szansa wystgpienia punktu koricowego byta 0 72% nizsza w grupie PEM +AXI
vs SUN [OR= 0,28 (0,19; 0,40), RD=-19,87(-25,16; -14,58)].

PEM + AXI vs PAZ

Wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw
stosujgcych PEM + AXI niz u pacjentéw stosujacych PAZ dla:

niedoczynnosci tarczycy, szansa wystgpienia punktu koncowego byfta 2,77 razy wieksza
w grupie PEM +AXI vs PAZ [OR=2,77 (1,80; 4,24), RD=16,08 (8,32; 23,84)],

podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, szansa wystgpienia punktu
koncowego byta 1,73 razy wieksza w grupie PEM +AXI vs PAZ [OR=1,73 (1,15; 2,62), RD=8,70
(0,75; 16,65)],

kaszlu, szansa wystgpienia punktu koficowego byta 2,07 razy wieksza w grupie PEM +AXI
vs PAZ [OR=2,07 (1,28; 3,35), RD=10,29 (3,58; 17,00)],

zaparcia, szansa wystgpienia punktu koncowego byta 2,47 razy wieksza w grupie PEM +AXI
vs PAZ [OR=2,47 (1,57; 3,88), RD=13,11 (6,62; 19,60)],

bdlu stawdw, szansa wystgpienia punktu koricowego byta 2,80 razy wieksza w grupie PEM +AXI
vs PAZ [OR=2,80 (1,56; 5,02), RD=9,84 (4,00; 15,68)],

dusznosci, szansa wystgpienia punktu koncowego byta 2,05 razy wieksza w grupie PEM +AXI
vs PAZ [OR=2,05 (1,22; 3,45), RD=8,69 (2,45; 14,93)],

zapalenia jamy ustnej, szansa wystgpienia punktu koricowego byta 1,75 razy wieksza w grupie
PEM +AXI vs PAZ [OR=1,75 (1,11; 2,77), RD=7,62 (1,09; 14,15)],

gorgczki, szansa wystgpienia punktu koncowego byta 2,62 razy wieksza w grupie PEM +AXI
vs PAZ [OR=2,62 (1,49; 4,61), RD=10,09 (4,33; 15,85)],

bdlu konczyn, szansa wystgpienia punktu koricowego byta 1,78 razy wieksza w grupie PEM
+AXI vs PAZ [OR= 1,78 (1,03; 3,09), RD=10,09 (4,33; 15,85)],

podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi, szansa wystgpienia punktu korncowego byta 1,64
razy wieksza w grupie PEM +AXI vs PAZ [OR=1,64 (1,01; 2,66), RD=-0,81 (-5,11; 3,48)].
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Wykazano istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u pacjentéw
stosujgcych PEM + AXI niz u pacjentow stosujacych PAZ dla:

e zaburzen smaku, szansa wystgpienia punktu koficowego byta 0 53% w grupie PEM +AXI vs PAZ
[OR=0,47 (0,30; 0,73), RD=-9,47 (-16,55; -2,39)].

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Keytruda 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 komérkowym, 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%), niedoczynnosé tarczycy (35%), zmniejszenie
taknienia (30%), erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa (28%), nudnosci (28%), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (27%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej (26%), dysfonia (25%), kaszel (21%) i zaparcia (21%). Dziatania niepozgdane stopni 3-5
wystepowaty z czestoscig wynoszgca 76% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 71% w grupie stosujacej sunitynib w monoterapii.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo stosowania produktow
leczniczych odnaleziono nastepujace komunikaty i informacje odnoszgce sie do wnioskowanej
technologii:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) — odnaleziono komunikat z dnia 18 czerwca 2018 r dotyczacy bezpieczerstwa
w stosowaniu preparatu Keytruda (pembrolizumab), w ktérym zawarto informacje,
ze zgodnie ze wstepnymi danym z trwajgcego badania klinicznego (Keytruda-361) stosowanie
Keytruda w monoterapii prowadzi do zmniejszenia wskaznikéw przezycia w poréwnaniu
ze standardowg chemioterapia w | linii leczenia u pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u pacjentéw u ktérych wykazano niskg ekspresje PD-L1
w tkance nowotworowej.

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

e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency, EMA) - nie zidentyfikowano nowych
doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania pembrolizumabu (Keytruda).

e Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA) — nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych pembrolizumabu (Keytruda).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Zidentyfikowano tylko jedno badanie poréwnujace 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 Brak jest badan pordwnujgcych bezposrednio przedmiotowg interwencje z drugim
z wybranych komparatoréw — pazopanibem. Zatem w zwigzku z brakiem badan head to head
poréwnujgcych bezposrednio PEM + AXI vs PAZ wnioskodawca wykonat poréwnanie
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posrednie. Nalezy podkresli, ze pordwnania posrednie badz metaanalizy sieciowe cechujg sie
nizszg wiarygodnoscig, niz dowody pochodzace z poréwnan bezposrednich, co stanowi gtéwne
ograniczenie analizy.

e Mafta liczba wtgczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczeristwa PEM + AXI.
Zidentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie poréwnujgce bezposrednio
terapie wnioskowang z jednym z komparatoréw (SUN) oraz dwa, ktdre uwzgledniono
w porownaniu posrednim. Wigczone badania réznity sie pod wzgledem liczebnosci préb.
W porédwnaniu bezposrednim wykorzystano badanie obejmujgce populacje 861 pacjentéw.
W porédwnaniu posrednim zastosowano badania o zrdéznicowanej liczebnosci populacji:
COMPARZ — 1110 pacjentéw oraz PISCES — 168 pacjentéw.

e Badanie COMPARZ, wykorzystane do wykonania poréwnania posredniego cechowato sie
wysokim ryzykiem btedu systematycznego, poniewaz zostato przeprowadzone w sposéb
niezaslepiony.

e Badanie PISCES to badanie typu cross-over, pacjenci przyjmowali losowo terapie PAZ w okresie
1, a nastepnie SUN w okresie 2 lub odwrotnie. W analizie skutecznosci wykorzystano jedynie
wyniki z pierwszej czesci badania (do momentu zmiany leczenia). Natomiast w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono dane z catego okresu obserwacji, co uzasadniono faktem,
ze badane sg czesto zdarzenia rzadko wystepujace.

e Nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci
praktycznej skojarzenia PEM + AXI, co wynika z daty rejestracji we wnioskowanym wskazaniu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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W analizie ekonomicznej stosowanie produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) stosowanego
w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaérkowym z komponentg jasnokomérkowa, w ramach programu lekowego , Leczenie raka
nerki (ICD-10 C 64)” przeprowadzono wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost utility
analysis, CUA) w poréwnaniu do sunitynibu i pazopanibu.

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
e horyzont czasowy: 39 lat (dozywotni),

e uwzglednione koszty: podania lekéw w ramach programu lekowego, diagnostyki
i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, 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.

Oprodcz kosztdw wnioskowanego schematu terapeutycznego oraz technologii stosowanych
w leczeniu | linii pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki (sunitynib, pazopanib)
uwzgledniono réwniez koszty lekdw stosowanych w kolejnych liniach po niepowodzeniu
pierwszoliniowej terapii RCC.

Wyniki CUA przedstawiono odpowiednio dla poréwnania PEM + AKS vs SUN oraz PEM + AKS vs PAZ dla
poszczegblnych analizowanych populacji (ogdlnej, rokowania korzystnego oraz rokowania
posredniego/niekorzystnego).

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

Populacja ogdlna

Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie
przekracza progu optacalnosci. W populacji ogdélnej 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 wariancie uwzgledniajgcym RSS

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

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

W populacji rokowania posredniego/niekorzystnego 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 wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

Populacja ogdlna

Whnioskodawca nadmienit, iz w przypadku niektorych wersji analizy w wariancie bez RSS
dla poréwnania wnioskowanej terapii z pazopanibem nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowe;j
(stosowanie technologii nie jest kosztowo efektywne nawet przy zerowej cenie) — w takim przypadku
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nie podawano ceny progowe;.

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

Populacja rokowania korzystnego

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

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

W populacji rokowania posredniego/niekorzystnego 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.
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Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci, w ktdrej testowano wptyw
parametréw obarczonych najwiekszg niepewnoscig na wyniki analizy. W scenariuszu A testowano
wplyw zmiany stopy dyskontowania dla kosztdw ponoszonych w kolejnych latach analizy na jej wyniki.
W scenariuszu B analizowano wptyw opcjonalnych zestaw uzytecznosci na ostateczny wynik.
Natomiast w scenariuszu C testowano wptyw zmiany struktury lekdw stosowanych w Il linii leczenia
RCC po niepowodzeniu terapii | rzutu na wyniki analizy. Ponizej przedstawiono wyniki analizy
wrazliwosci odpowiednio dla poréwnania PEM + AKS vs SUN oraz PEM + AKS vs PAZ, dla poszczegdlnych
ocenianych populacji.

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

Populacja ogdlna

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji ogdlnej wykazata,

Populacja rokowania korzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego wykazata,
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Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwos$ci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego wykazata,

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

Populacja ogdlna

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji ogdlnej wykazata,

Populacja rokowania korzystnego

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego wykazata,

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego
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Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata,

Ponadto przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci, podsumowanie wynikow
dla poszczegdlnych populacji przedstawiono ponizej.

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

Populacja ogdlna

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogdlnej wykazuja

Populacja rokowania korzystnego

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego
wykazuja

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

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

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

Populacja ogdlna

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogdlnej wykazuja

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
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Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy klinicznej zwigzane s3g z nastepujgcymi kwestiami:

e brak badan typu head-to-head porédwnujacych przedmiotowy produkt leczniczy
z pazopanibem w populacji dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym jasnokomorkowym
zaawansowanym rakiem nerki, co stanowi gtéwne ograniczenie analizy.

e kwestia wyboru kolejnych terapii, w przypadku niepowodzenia leczenia terapia skojarzong
pembrolizumabem z aksytynibem lub komparatorami. W niniejszej analizie strukture lekéw
stosowanych w Il linii leczenia RCC przyjeto w oparciu o dane z badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertéw klinicznych. Wedtug wnioskodawcy 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, niemal 90%
pacjentéw stosujgcych wnioskowang terapie w drugiej linii leczenia otrzymywac bedzie terapie
wigzacg sie z najwyzszymi kosztami wsrdd analizowanych terapii Il rzutu (wptywa to na wzrost
kosztow catkowitych i kosztéw inkrementalnych, w zwigzku z czym, z punktu widzenia
wynikéw, jest podejsciem konserwatywnym).

e koniecznos¢ ekstrapolacji dlugoterminowego 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 wiarygodnag klinicznie dtugoterminowa
ekstrapolacje krzywej przezycia catkowitego. Niepewnos$¢ niniejszego parametru zostata
uwzgledniona w ramach PSA. Niemniej brak dtugoterminowych danych dotyczacych
skutecznosci stanowi ograniczenie analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

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

Ze wzgledu na fakt, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce
wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z komponentg jasnokomdrkowa, w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ). W zwigzku ze znikomym wspdtptaceniem pacjenta oraz faktem, iz wniosek dotyczy
finansowania w ramach programu lekowego, wnioskodawca nie przeprowadzit analiz z perspektywy
wspdlnej (pfatnika publicznego i pacjenta). W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji docelowej
w wariancie podstawowym oszacowano

Populacja ogdlna

W przypadku wariantu podstawowego w populacji ogdlnej bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednieniem RSS

Populacja rokowania korzystnego

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania korzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednieniem RSS

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

W przypadku wariantu podstawowego w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego
bez uwzglednienia RSS tgczne
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W przypadku wariantu podstawowego z uwzglednieniem RSS

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant minimalny i maksymalny, ponizej przedstawiono
przyjete zatozenia oszacowan oraz wyniki dla analizowanych populacji.

Wariant minimalny

Populacja ogdlna

W przypadku wariantu minimalnego w populacji ogélnej bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednieniem RSS

Populacja rokowania korzystnego

W przypadku wariantu minimalnego w populacji rokowania korzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednieniem RSS

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

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

W przypadku wariantu minimalnego z uwzglednieniem RSS

Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci wielko$¢ populacji docelowej oszacowano,
na podstawie danych NFZ uwzgledniajgc najnowsze dostepne dane — dla pierwszego potrocza 2019
roku. Zgodnie z tymi danymi w | pétroczu 2019 roku 1 520 pacjentéw otrzymato co najmniej jedna
dawke leku stosowanego w leczeniu | linii jasnokomérkowego RCC.
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Populacja ogdlna

W przypadku wariantu maksymalnego w populacji ogélnej bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednieniem RSS

Populacja rokowania korzystnego

W przypadku wariantu maksymalnego w populacji rokowania korzystnego bez uwzglednienia RSS

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednieniem RSS

Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

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

W przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednieniem RSS

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy sg zwigzane z nastepujgcymi aspektami:

e Oszacowanie przysztych udziatéw pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w rynku
lekéw w scenariuszu nowym zostato okreslone na podstawie opinii ekspertéw, zatem s3
to wartosci obarczone niepewnoscia.

e (zes$¢ zatozen zostata oparta o wyniki badania ankietowanego, przeprowadzonego
przez wnioskodawce, bez udostepnienia informacji, ktorzy eksperci brali w nim udziat.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni nie zgtosili zastrzezen do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania pozwalajg na wygenerowanie oszczednosci
pokrywajgcych dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Keytruda we wszystkich rozpatrywanych wariantach analizy wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych, ktére opisujg aktualne standardy postepowania w leczeniu raka
nerki:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013), polskie;

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020), europejskie;

e European Association of Urology (EAU 2020), europejskie;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019), brytyjskie;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020), amerykanskie;

e National Cancer Institute (NCI 2020), amerykanskie.

Podsumowujgc, wytyczne ESMO 2020 rekomendujg terapie skojarzong pembrolizumabu
z aksytynibem w terapii nieleczonego wczeséniej zaawansowanego jasnokomoérkowego raka nerki
[kategoria 1A], niezaleznie od rokowania wg IMDC. Wedtug ESMO 2020 terapia ma istotny pozytywny
wplyw na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji. Wytyczne EAU 2020 zalecaja
standardowe wykorzystanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu
jasnokomdrkowego metastatycznego raka nerki [kategoria 1B], niezaleznie od grupy rokowniczej
IMDC. Zgodnie NCCN 2020 terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu z aksytynibem jest preferowana
w leczeniu raka nerki o jasnokomdrkowej 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. Natomiast wytyczne NICE 2019 nie wymieniajg pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem jako opcji leczenia raka nerki.

W polskich wytycznych terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu i aksytynibu nie jest uwzgledniona,
co wynika z faktu, ze wytyczne PTOK pochodzg z 2013 roku, natomiast pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem w leczeniu raka nerki zostat dopuszczony do obrotu przez EMA w 2019 roku.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w ocenianym
wskazaniu, w tym:

2 pozytywne warunkowe

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020 Szkocja — w uazasadnieniu wskazano, ze SMC
dopuszcza pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem do ograniczonego wykorzystania
ow leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego u dorostych. Jako ograniczenie
wskazano, ze terapia pembrolizumabem nie moze trwa¢ dtuzej niz dwa lata.

22



Rekomendacja nr 69/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 wrzesnia 2020 r.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Kanada 2016 —w uzasadnieniu
wskazano, ze pCODR Expert Review Committee warunkowo rekomenduje refundacje
pembrolizumabu (Keytruda) w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pacjentéw

z zaawansowanym RCC jako leczenie pierwszego rzutu, pod warunkiem poprawy kosztowej
efektywnosci do akceptowalnego poziomu.

oraz 1 rekomendacje negatywna

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020 Wielka Brytania —w uzasadnieniu
wskazano m.in., ze pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem nie jest rekomendowany,
poniewaz nie spetnia kryteriéw NICE dotyczacych m.in. efektywnosci kosztowe;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1698.2019.44.DK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Keytruda,
pembrolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN:
05901549325126 w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 69/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2020 z dnia 28 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

Raport nr 0T.4331.30.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
17 wrzesnia 2020 r.

23



