Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
25mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126, w ramach programu
lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy i wnioskuje o jego poprawienie, w celu nieprzekraczania
progu optacalnosci kosztowej w poréwnaniu z pazopanibem.

Rada uwaza, ze do programu powinno sie kwalifikowac tylko chorych
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem oraz stanem funkcjonalnym w skali
WHO 0-1.

Rada uwaza za konieczne monitorowanie pacjentow w trakcie realizacji
programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak nerkowo-komodrkowy (ang. renal cel carcinoma; RCC) jest nowotworem
ztosliwym, wywodzqgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych
blizszych. Stanowi okofo 80-90% wszystkich guzow nerek. Leczeniem z wyboru
usuniecie chirurgiczne. Radioterapia stosowana jest tylko jako leczenie
paliatywne (tagodzenie bdlu). Klasyczna chemioterapia nie jest stosowana
rutynowo. Obecnie w Polsce stosuje sie w RCC sunitynib, pazopanib oraz
temsyrolimus (w ramach programu lekowegoB.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10
C 64)”). Zalecanym leczeniem nieoperacyjnego RCC jest immunoterapia. Nalezy
do niej wnioskowany produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab; PEM), ktdry
wspomaga odpowiedZ limfocytow T, w tym przeciwnowotworowq, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 | PD-L2, ktdre ulegajq ekspresji
na komdrkach prezentujgcych antygen i mogq ulegac ekspresji na komdrkach
nowotworowych.
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Dowody naukowe

Analiza skutecznosci oparta zostata na pordwnaniu bezposrednim terapii
skojarzonej pembrolizumabu i aksytynibu (PEM+AXI) vs sunitynib (jedno badanie
3 fazy Rini 2020; KEYNOTE-426) oraz na porownaniu posrednim z pazopanibem
(PAZ) - 2 badania (Motzer 2013 i Escudier 2014).

W badaniu KEYNOTE-426 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS
0 4 miesigce i OS o 10 mies. w cafej populacji pacjentow z RCC (zmniejszenie
ryzyka smierci 0 47% ), a takze u chorych o rokowaniu posrednim i niekorzystnym,
w grupie PEM+AXI. Wykazano rowniez, Ze terapia PEM+AXI jest istotnie bardziej
skuteczna od SUN w populacji ogdlnej oraz w grupach o posrednim
i niekorzystnym  ryzyku, w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania:
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi catkowitej na leczenie,
odpowiedzi czesciowej na leczenie oraz prawdopodobiernstwa postepu choroby.
W populacji o korzystnym rokowaniu wydtuzenie OS i PFS nie byto znamienne
statystycznie (ryzyko odpowiednio 0,64 (0,24-1,68) i 0,81 (0,53-1,24).
W abstrakcie konferencyjnym (Plimack 2020) raportowano 24 miesieczne
przezycie catkowite, ktore byfo istotnie wyisze w grupie PEM+AX| (74%)
niz w grupie SUN (66%) dla populacji ogdinej.

W poréownaniu posrednim PEM+AXI wzgledem PAZ wykazano istotne
statystycznie wydtuZzenie PFS i OS w populacji ogolnej. Wykazano rowniez istotnie
statystycznie wiekszq skutecznos¢ skojarzenia PEM+AXI w stosunku do PAZ
w zakresie:  prawdopodobienstwa  uzyskania:  obiektywnej  odpowiedzi
na leczenie, catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz odpowiedzi czesciowej.
Nie odnaleziono Zadnych badan, ktore umozliwityby przeprowadzenie analizy
skutecznosci praktycznej.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan, porownujgcych bezposrednio
przedmiotowq interwencje z jednym z komparatorow; porownanie bezposrednie
byto mozliwe jedynie z SUN (badanie KEYNOTE-426). Byto to badanie RCT,
ale cechujgce sie wysokim ryzykiem, zwigzanym z zaslepieniem badaczy
i pacjentow oraz wysokim ryzykiem btedu systematycznego dla kluczowych
domen. Opracowanie wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa
dla skojarzenia PEM + AXI vs PAZ mozliwe byto wyfqcznie w oparciu o wyniki
porownania posredniego. Wnioskowanie to wiqze sie z duzq niepewnoscig,
jednak mimo tego, ze w porownaniach posrednich akumulujg sie bfedy
w fgczonych  poréwnaniach,  uzyskano  istotnos¢  statystyczng  dla
pierwszorzedowych punktow korncowych. W bazach ClinicalTrials.gov oraz
ClinicalTrialsRegister.eu nie ma badania porownujgcego PEM + AXI z PAZ, wiec
nie mozna spodziewac sie wkrotce odpowiedzi na ww wqtpliwosci.

Dodatkowym ograniczeniem jest witgczenie do analizy jednego badania (PISCES)
typu cross-over, gdzie pacjenci przyjmowali losowo PAZ w okresie 1, a nastepnie
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SUN w okresie 2 lub odwrotnie. Jednak konstrukcja badania nie wpftyneta
na wnioski, poniewaz w analizie skutecznosci wykorzystano jedynie wyniki
Z pierwszej czesci badania (do momentu zmiany leczenia). Jako dodatkowe
ograniczenia, trzeba wymienic¢:-badanie uwzglednione w pordéwnaniu
bezposrednim oraz jedno z badan, uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
(COMPARZ), zostaty przeprowadzone w sposob niezaslepiony, zas-w jednym
z badan (COMPARZ) nie podano precyzyjnie horyzontu badania. Nie porownano
skutecznosci klinicznej przedmiotowej terapii z temsyrolimusem, ktory jest
refundowany w Polsce.

Dodatkowo, nie odnaleziono zadnych badan, ktore umozliwityby
przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej skojarzenia PEM + AXI,
co wynika z rejestracji leku w 2019 r.

Wykazano istotnie statystycznie wiekszq czestosc¢ zdarzen niepozgdanych (AE)
u pacjentdw stosujgcych PEM + AXI, niz w grupie leczonych SUN (AE 3 stopnia
75,8% vs 70,6).

Wytyczne ESMO 2020 rekomendujq terapie skojarzong pembrolizumabu (PEM)
z aksytynibem (AKS) w leczeniu nieleczonego wczesniej zaawansowanego jasno-
komdrkowego raka nerki [kategoria 1A], niezaleznie od rokowania. Wytyczne
EAU 2020 zalecajg standardowe wykorzystanie pembrolizumabu, w skojarzeniu
z aksytynibem, w leczeniu jasno-komorkowego metastatycznego raka nerki
[kategoria 1B]. Wg NCCN terapia z wykorzystaniem pembrolizumabu
z aksytynibem jest preferowana w leczeniu raka nerki o jasno-komodrkowej
histologii, niezaleznie od rokowania [kategoria 2A].Wytyczne NCI 2020 zalecajg
stosowanie skojarzenia pembrolizumab + aksytynib w leczeniu I-linii RCC
w stadium IV.

Problem ekonomiczny

Optacalnosc kosztowa pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem vs sutent.
W populacji ogodlnej, podobnie jak w grupie rokowania korzystnego
i posredniego/niekorzystnego, ICUR oszacowano na poziomie

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib.
W populacji ogdlnej, podobnie jak w grupie rokowania korzystnego
i posredniego/niekorzystnego, ICUR oszacowano na poziomie

W przypadku wariantu podstawowego, w populacji ogdlnej RCC,
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Odnaleziono 2 pozytywne (z ograniczeniami) rekomendacje refundacyjne
(SMC 2020, CADTH 2020) i 1 rekomendacje negatywnq (NICE 2020).

Gtowne argumenty decyzji

Leki sq zarejestrowane w omawianym wskazaniu.

W badaniu Il fazy KEYNOTE-426, w RCC jasnokomorkowym, wykazano
wydtuzanie przezycia catkowitego o ok 10 miesiecy, PFS o 4 miesiqgce oraz wiekszg
0 23,6% obiektywng odpowiedZ po PEM+AXI vs SUN. Brak znamiennej réznicy
wOS i PFS w grupie o dobrym rokowaniu wskazuje na mozliwos¢ leczenia
tej populacji SUN, czyli w ramach istniejgcego w Polsce programu. Przemawiajq
za tym takze lepsze OS i PFS po SUN vs nivolumab/ipilimumab.

Rekomendacje 4 prestizowych towarzystw naukowych z 2020 przemawiajq
za refundacjg pembolizumabu w leczeniu RCC. Popiera je takze Konsultant
Krajowy. Woysoki koszt terapii i ogromne wydatki ptatnika wskazujq
na koniecznos¢ ograniczenia populacji i poprawienia

Argumentami za istotnym obnizeniem ceny leku sq ograniczenia dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii, w tym m.in.:

1. Bezposrednie porownanie terapii PEM+AXI vs SUN opiera sie w zasadzie tylko
na jednym badaniu (KEYNOTE-426);

2. Dowody naukowe skutecznosci PEM+ AXI pochodzq z zaplanowanej analizy
posredniej, po roku leczenia, badania lll fazy (KEYNOTE 426), w ktorym nie
wykazano poprawy OS i PFS w populacji potnocno-amerykarnskiej;

3. Znaczne ograniczenia porownania posredniego PAZO z wnioskowang terapig,
w 2 badaniach klinicznych;

4. Brak porownania skutecznosci leku z refundowanym w Polsce
temsyrolimusem;

Dodatkowo, terapia jest refundowana w RCC
, a stanowisko NICE odnosnie do refundacji PEM+AXI jest negatywne.

Uwagi Rady
Rada zwraca uwage, ze nie wnioskowano o omowienie aksytynibem, ktory jest
elementem terapii skojarzonej z wnioskowanym leczeniem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.30.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)«”. Data ukorczenia: 17.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Sp. z 0.0.).



