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Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem OTAP.423.2.1.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT

ADRs
AE
AEs
AKL
AWA
AWB
AXI
CDA-AMC
cD
CHB
ChPL
CR
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA

ICD-10

IMDC
IQR
IQWiG
Komparator
KK
KwW
Lek
Mz
NCCN
NCPE
nd
NFz
NICE
NIV
oS
ORR
PD-1
PEM
PFS
PL
PLN
PO
PSUR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

aksytynib (ang. axitinib)

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
rozstep miedzykwatylowy (ang. interquartile range)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
konsultant krajowy

konsultant wojewodzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab (ang. nivolumab)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
Receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-1)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
program lekowy

polski ztoty

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
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PR

QALY

RCC
Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RDTL
RR
RSS
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
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WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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OTAP.423.2.1.2025

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem OTAP.423.2.1.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.10.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1906.2025.13.KKL

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126
=  Whnioskowane wskazanie:

B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)

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:
= bezptatny

Grupa limitowa:
e aktualna grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:
- 13039,48 PLN

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 swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holandia

Whioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
Polska, 00-867, Warszawa,

ul. Chtodna, 51
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Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem OTAP.423.2.1.2025

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda, Pembrolizumabum,
Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN: 05901549325126 we wskazaniu
leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u o0sOb dorostych z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Keytruda jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy na

).
Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiol.

. . CZN ucz CHB WLF WDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS 1 fiolk 13039,48 | 13821,85 | 14927,60 | 14 927,60 bezptatny 0,00
iolka
Z RSS bezptatny 0,00

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak nerki stanowi 5% nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet (wliczajgc nowotwory wywodzgce
sie z kory nerki i czes¢ nowotwordéw pochodzgcych z nabtonka drég moczowych). Wywodzacy sie z nerki
klasyczny rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) stanowi 80% przypadkoéw rakéw nerki
(PTOK 2022). W Polsce w 2022 r. odnotowano 5 439 nowych przypadkow raka nerki oraz 2 241 zgonéw (KRN).

Wiekszos$¢ przypadkow nowotworu nie jest warunkowana genetycznie — jedynie 2-3% przypadkow. Nieznana jest
doktadna etiologia sporadycznego zachorowania na raka nerki, jednak RCC czesciej obserwuje sie w przypadku
pacjentow stosujgcych produkty z nikotyng, otytych czy tez z nadcisnieniem tetniczym.

Wiekszos¢ rakéw nerki jest wykrywana przy okazji przeprowadzania badan obrazowych z innych powoddw.
Wystgpienie klasycznej triady objawdw Virchowa — krwiomocz, bél plecéw w okolicy ledzwiowej i guz wyczuwalny
przez powtoki brzucha — $wiadczy o duzym stopniu zaawansowania choroby (PTOK 2022).

Zasadnicze leczenie raka nerki polega na przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego. Rak nerkowokorowkowy
nie poddaje sie klasycznej chemioterapii. W przypadku przerzutowego RCC w pierwszej linii mozliwe jest
stosowanie leczenia systemowego: inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR, inhibitory kinazy mTOR, inhibitory
punktéw kontrolnych lub skojarzenia inhibitoréw punktéw kontrolnych z inhibitorami kinaz (PTOK 2022).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat terapie niwolumab+kabozantynib (NIV+CAB) oraz niwolumab+ipilimumab (NIV+IPI) jako
komparatory. Wybér ten zostat uznany za zasadny i jest zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opinig
ankietowanych przez Agencje ekspertdow, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, iz dwoch z trzech ekspertéw
(KK prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz KW dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz) wskazujg dodatkowo
na przeptyw pacjentéw z sunitynibu oraz pazopanibu do schematu pembrolizumab+aksytynib (PEM+AXI). Z kolei
KW dr n. med. Wiestaw Bal wskazat, iz komparatorem dla PEM+AXI bedzie réwniez CAB.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie 3 ekspertow (KK prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
KW dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz KW dr n. med. Wiestaw Bal) 1 przedstawicielki organizacji pacjenckich
(Prezes PARS Elzbieta Kozik). Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr Bal wskazuje, iz poprawe sytuacji pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu mozna uzyska¢ poprzez
przeniesienie lekéw z Programu Lekowego do katalogu chemioterapii, co wigzatoby sie z lepszym dostepem
do leczenia. Ekspert wskazuje, iz ze schematu nie skorzystajg pacjenci z przerzutami do kosci — najlepszg opcjg
bedzie dla nich CAB lub NIV+CAB.
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Prof. dr hab. Krzakowski w swojej opinii pisze, iz najbardziej ze stosowanej interwencji skorzystajg pacjenci
0 niekorzystnym rokowaniu bez przerzutéw do mézgu, natomiast nie skorzystajg pacjenci w gorszym stanie
sprawnosci.

Prezes Stowarzyszenia Onkologicznego PARS p. Kozik podkresla jak wazna jest edukacja pacjentéw i personelu
medycznego w celu wczesniejszego wykrycia nowotworu. Zwracana jest rowniez uwaga na obecnie diugi okres
oczekiwania na rozpoczecie leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnanie PEM+AXI vs NIV+CAB

Wyniki poréwnania posredniego PEM+AXI vs NIV+CAB nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego HR=1,04 (95% CI: 0,77; 1,41) oraz przezycia wolnego od progresji HR=1,21 (95% CI: 0,92;
1,61).

W przypadku pozostatych punktéw koncowych tj. obiektywnej odpowiedzi na leczenie odnotowano istotng
statystycznie réznice na niekorzysé PEM+AXI, w przypadku mediany okresu obserwacji obejmujgcej ok. 67 mies.
Odnotowano 29% nizsze ryzyko wystgpienia obiektywnej odpowiedzi w poréwnaniu do schematu NIV+CAB
RR=0,71 (95% CI: 0,52; 0,98). Dodatkowo w przypadku odpowiedzi cze$ciowej oszacowany wyniki znajdowat sie
na granicy istotnosci statystycznej RR=0,70 (95% CI: 0,49; 1,00), jednak wartos¢ liczbowa wskazywata na nizsze
ryzyko uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie przez pacjentdw stosujgcych leczenie PEM+AXI
w poréwnaniu do pacjentow stosujgcych NIV+CAB.

W przypadku ORR, dla krotszego okresu obserwacji oraz odpowiedzi catkowitej nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Poréwnanie PEM+AXI vs NIV+IPI

Wyniki poréwnania posredniego PEM+AXI vs NIV+IPI nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego HR=1,12 (95% CI: 0,86; 1,45) oraz przezycia wolnego od progresji HR=0,93 (95% CI: 0,72;
1,21).

Roéwniez w przypadku pozostatych punktéw koncowych tj. obiektywnej odpowiedzi na leczenie RR=1,04 (95% CI:
0,79; 1,36) oraz jej sktadowych tj. odpowiedzi catkowitej RR=0,68 (95% CI: 0,25; 1,86) oraz czesciowej 1,15
(95% CI: 0,85; 1,56) dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+IPI nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami.

Wyniki opracowan wtérnych

Wyniki SURCA nie byty spéjne pomiedzy uwzglednionymi publikacjami. W przegladzie Monteiro 2020 PEM+AXI
uzyskat najwyzsze prawdopodobienstwo przyniesienia korzysci zarébwno w zakresie OS, jak i PFS (powyzej
schematu NIV+IPI). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w publikacji Monteiro 2020 nie uwzgledniono schematu
NIV+CAB.

W analizie Niewada 2022 schemat PEM+AXI zajat trzecie miejsce zaréwno pod wzgledem OS, jak i PFS —
za kombinacjami PEM+LEN (pembrolizumab + lenwantynib) oraz NIV+CAB. W przegladzie Yanagisawa 2024
najwyzsze prawdopodobiefAstwo korzysci w zakresie PFS i ORR uzyskat schemat PEM+LEN, natomiast
PEM+AXI zajmowatl w obu kategoriach czwarte miejsce, ustepujgc m.in. terapii NIV+CAB oraz trojlekowej
kombinacji NIV+CAB+IPI.

W zakresie bezpieczenstwa bezposrednie dane dotyczgce PEM+AXI nie byly dostepne, jednak wykazano,
ze niektére schematy (np. PEM+LEN, NIVO+IPI+KABO) wigzaty sie z wiekszym ryzykiem dziatan
niepozgdanych, podczas gdy NIVO+IPI miat najlepszy profil tolerancji.

Analiza bezpieczenstwa

Przedstawione wyniki poréwnania posredniego dotyczg szerszej grupy pacjentéw niz wnioskowana -
bez wyszczegdlnienia subpopulacji o rokowaniu posrednim i niekorzystnym. Nie obserwowano IS réznic dla
poréwnania PEM+AXI vs NIV+CAB.

Nie obserwowano IS réznic dla porownania PEM+AXI vs NIV+CAB. Dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+IPI
zaobserwowano istotne statystycznie gorsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w tym niemal 30 krotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia nadcisnienia RR=28,50 (95% CI: 11,22; 72,37), oraz ponad 50 krotnie wigeksze ryzyko
wystepowania zespotu erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej RR=54,50 (95% CI: 7,31; 406,50), ponadto
obserwowano takze istotne réznice w zakresie wystepowania biegunek RR=2,89 (95% CI: 1,39; 6,02), oraz AEs
0 3.-5. stopniu nasilenia RR=1,45 (95% CI: 1,25; 1,69).
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Analiza ekonomiczna
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszty produktu Keytruda w skojarzeniu z aksytynibem (PEM+AXI|) zostaty zestawione z kosztami terapii
alternatywnych tj. niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem (NIV+CAB) oraz niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPI). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, iz stosowanie terapii PEM+AXl w miejsce NIV+CAB jest drozsze
w wariancie bez RSS — koszt inkrementalny 245 007 PLN —

. W poréwnaniu ze schematem NIV+IPI stosowanie wnioskowanej
interwenciji jest drozsze w wariancie bez RSS — koszt inkrementalny 404 105 PLN —

Whnioskodawca oszacowat wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt jego
stosowania w skojarzeniu z aksytynibem nie jest wyzszy od kosztu stosowania schematu NIV+CAB oraz NIV+IPI
zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Dla poréwnania z NIV+CAB warto$¢ progowa wyniosta:

Dla poréwnania z NIV+IP| warto$¢ ta wyniosta

Wartosci CUR [PLN/QALY] wyniosty:
dla PEM+AXI (z RSS);

839 162,16 dla PEM+AXI (bez RSS);

516 784,47 NIV+CAB;

307 444,61 NIV+IPI.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, w wariancie z RSS pomiedzy PEM+AXI oraz NIV+CAB

wnioskowana terapia byta w przypadku przyjecia maksymalnego dziennego dawkowania
AXI w przypadku redukcji ceny aksytynibu o 95%.

Dla schematu NIV+CAB w wariancie z RSS terapia PEM+AXI byta

przy redukcji ceny AXI 0 95%, w przypadku zmiany schematu dawkowania AXI (10 mg 2xdobe).

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej dla poréwnania wnioskowanej terapii z komparatorami jest brak
przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow. Wnioskodawca wybor CMA motywowat brakiem réznic
wynikajgcym z przeprowadzonego porownania posredniego pomiedzy kluczowymi punktami koncowymi. Brak IS
réznic nie oznacza, iz terapie sg réwnorzedne, dodatkowo majgc na uwadze réznice w ORR dla dtugiego okresu
obserwacji oraz czestszym wystepowaniem AEs o 3.-5. stopniu nasilenia. Wnioskodawca w pismie dotyczgcym
niespetnienia wymagan minimalnych wskazuje, ze odpowiedz catkowita i czesciowa, ktdre sg skladowymi ORR
nie wykazaly IS réznic, jednak pojawienie sie réznic w dtuzszym horyzoncie czasowym terapii wprowadza
niepewnos¢ co do réwnorzednosci terapii.

Nalezy réwniez wskaza¢, iz w ramach przegladu systematycznego odnaleziono 3 analizy ekonomiczne
dla poréwnania terapii NIV+IPl wzgledem PEM+AXI w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg IMDC. W publikacjach przeprowadzono
analize uzytecznosci kosztdw. Wyniki analiz wskazujg, iz schemat PEM+AXI jest drozszy w poroéwnaniu
do NIV+IPI oraz w 2 analizach generowat mniej QALY. Analizy te wigzg sie jednak ze znacznymi ograniczeniami,
gdyz dla jednej przyjeto uzytecznos¢ standw zdrowia na podstawie opinii ekspertéw, natomiast dla drugiej na czas
publikacji nie byto dostepnych petnych danych dotyczgcych jakosci zycia dla badania KEYNOTE-426, zatem
przyjeto rowne wartosci uzytecznosci dla sunitynibu i wnioskowanej interwencji z badania CheckMate 214.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Model zostat wykonany w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Wnioskodawca zatozyt
kwalifikacje PEM do istniejgcej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab. W analizie zastosowano podejscie
konserwatywne w zakresie oszacowan populacji jak i cen komparatoréw.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost w wariancie analiz bez RSS w 1. roku
0 ok. 33 min PLN, natomiast w 2. roku koszt bedzie wynosit ok. 81 min PLN. W przypadku uwzglednienia RSS,
koszty inkrementalne bedg wynosi¢ odpowiednio w 1.1 2. roku analizy.

Analiza scenariuszy minimalnego, podstawowego i maksymalnego wskazuje na catkowicie przeciwstawne wyniki,
tj. od oszczednosci do kosztéw ponoszonych przez publicznego ptatnika. Skupiajgc sie tylko na scenariuszach
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uwzgledniajgcych RSS, inkrementalne koszty bedg wynosi¢ odpowiednio

Jeszcze szerszy przedziat mozliwych wariantéw wydatkéw publicznego ptatnika odnotowano w ramach
wszystkich testowanych scenariuszy (n=11) analizy wrazliwosci. Oszacowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego w wariancie z RSS, w 1. roku wyniosg od , hatomiast w 2. roku od

do

Biorgc pod uwage zidentyfikowany parametr w najwiekszym stopniu wptywajgcy na wyniki analizy wplywu
na budzet tj.: wielkos¢ stosowanej dawki aksytynibu oraz zatozenie Wnioskodawcy przyjmowania tej samej dawki
leku przez 100% zakwalifikowanej do terapii PEM + AXI populacji pacjentéw, analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wiasne. Obliczenia uwzgledniajg rozktad dawek aksytynibu w populacji pacjentéw, zgodnie z opinig
Konsultanta krajowego. Zgodnie z oszacowaniami w 1. roku wydatki publicznego ptatnika mogg ksztattowac sie
na poziomie natomiast w 2. roku na poziomie . Obliczenia uwzgledniajg RSS.

Ograniczenia jakie posiada analiza wptywu na budzet to:

e dynamiczna sytuacja w zakresie ustalania réwnowagi rynkowej dotyczacej odsetka kwalifikowanych
pacjentdw do leczenia dostepnymi terapiami lekowymi w | linii leczenia w programie lekowym. B.10.
Powyzsze wynika z jednej strony z przesuwania terapii do katalogu chemioterapii, a z drugiej strony
rozszerzania dostepnych dla pacjentéw opcji leczenia bardziej skutecznymi terapiami.

e niepewnos$¢ w zakresie erozji cenowej aksytynibu. Wydaje sie, ze zatozenie poréwnywalnego poziomu
erozji ceny aksytynibu do erozji sunitynibu jest optymistyczne. Sunitynib jest zarejestrowany
w 3 wskazaniach onkologicznych (aksytynib: jedno zarejestrowane wskazanie onkologiczne) oraz
wieksza liczba produktow generycznych byta zarejestrowana i dostepna w obrocie.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e  niepewnosc zwigzana z oszacowaniem odsetka pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
wedtug klasyfikacji IMDC;

e niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem odsetka pacjentdw z rakiem nerkowokomorkowym
w zaawansowanym stadium.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Wojewddzki dr Bal zwraca uwage, iz w kryteriach kwalifikacji nalezy doda¢ uwage dotyczaca
mozliwosci stosowania PEM u chorych leczonych wczeéniej terapig uzupetniajgcg PEM o ile od jej zakonczenia
uptyneto 12 miesiecy. W czesci dotyczgcej dawkowania nalezy zawrze¢ informacje méwigcg o mozliwosci
redukcji dawki zgodnie z ChPL lub praktyka kliniczng. Dla czesci méwigcej o monitorowaniu skutecznosci leczenia
ekspert wskazuje, iz nalezy wykresli¢ zapis ,w przypadku wystgpienia przerw w leczeniu” w czesci: badania
wykonuje sie: 1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwo$cig opdznienia do 2 tyg. w przypadku wystgpienia
przerw w leczeniu)”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

e NICE 2020 - rekomendacja negatywna. Wyniki badania klinicznego wskazujag na niepewnos$¢ w zakresie
korzysci w okresie dtugoterminowym. Produkt przekracza prég optacalnosci koszt/QALY uznany przez
NICE za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS.

e G-BA 2020, IGWIG 2020 — rekomendacja pozytywna. Ocena przeprowadzona na podstawie badania
klinicznego Il fazy KEYNOTE-426. Wskazano istotng statystycznie przewage terapii skojarzone;j
w zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji
pacjentow wczesniej nieleczonych systemowo. Pomimo zwiekszonej czestosci wystepowania niektérych
dziatan niepozgdanych, w tym powaznych zdarzen i przerwan leczenia, w poréwnaniu z sunitynibem
uznano, iz korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

e HAS 2020 - rekomendacja pozytywna. Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem zapewnia
umiarkowang wartos¢ dodang kliniczng (CAV Ill) w porownaniu do sunitynibu. Korzysci kliniczne
uzasadniajg stosowanie w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z zaawansowanym RCC o jasnokomoérkowej
histologii lub z komponentg jasnokomérkowg z umiarkowanym lub niekorzystnym rokowaniem.

e CADTH 2020 - rekomendacja pozytywna warunkowo. Refundacja uzalezniona od poprawy opfacalnosci
terapii oraz uwzglednienia jej wptywu na budzet ptatnika publicznego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Keytruda, Pembrolizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05901549325126

Kod ATC

LO1FF02

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Humanizowane przeciwciato monoklonalne wigzace receptor PD-1 i blokujgce jego interakcje z PD-L1
i PD-L2; zahamowanie tego wigzania wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowa.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogolne kryteria kwalifikacji do programu lekowego:
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomoérkowego z wytgczeniem raka z kanalikow zbiorczych - w przypadku
kabozantynibu, pazopanibu,

b) raka nerkowokomorkowego z komponentem raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznym —
w Obliprzypadku niwolumabu z ipilimumabem,

c) raka nerkowokomorkowego z komponentem raka jasnokomorkowego - w przypadku aksytynibu
z pembrolizumabem, kabozantynibu z niwolumabem;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego;

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki — w przypadku
pazopanibu mozliwa wcze$niejsza immunoterapia z wykorzystaniem cytokin;

4) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-100;
5) ukonczony 18. rok zycia;

6) uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone
udokumentowang decyzjg konsylium multidyscyplinarnego;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST);

8) nieobecnos¢ aktywnych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze wyciecie przerzutéw lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie
stan bezobjawowy);

9) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do rozpoczecia terapii w oparciu o aktualng ChPL;

11) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng ChPL stosowanych lekéw.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii: aksytynibem w skojarzeniu z pembrolizumabem

14) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

15) brak wczesniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) w tym leczenia adjuwantowego;

16) brak wczesniejszego leczenia aksytynibem w monoterapii;
17) nieobecnos¢ aktywnych choréb immunologicznych z wytgczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa,

cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie suplementacjg hormonalna),
tuszczycy niewymagajacej leczenia systemowego;

18) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne sg
dozwolone);

19) brak nadwrazliwos$ci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie.
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Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data pierwszego pozwolenia: 17 lipca 2015 r. ostatnie przedtuzenie: 24 marca 2020 r.

» Czerniak — monoterapia w zaawansowanym stadium choroby oraz leczenie adjuwantowe;

* Niedrobnokomaérkowy rak ptuca — schematy: neo/adjuwant, | linia w mono (PD-L1-zaleznie) oraz
w skojarzeniu z chemioterapig;

* Ztosliwy miedzybtoniak optucnej — z pemetreksedem i pochodnymi platyny (I linia);
+ Klasyczny chioniak Hodgkina — monoterapia (dorosli, dzieci 23 r.z. w okreslonych stanach klinicznych);
* Rak urotelialny — z enfortumabem wedotyny (I linia), monoterapia w wybranych stanach klinicznych;

* HNSCC — monoterapia lub z chemioterapig w | linii (przy kryteriach PD-L1), oraz mono
w nawrocie/przerzutach (PD-L1-zalezne);

* Rak nerkowokomérkowy (RCC) — w skojarzeniu z aksytynibem (I linia u dorostych), w skojarzeniu
z lenwatynibem (I linia), oraz adjuwantowo u dorostych z 1 ryzykiem nawrotu;

* MSI-H/dMMR - rak jelita grubego (I linia i po wczesniejszej terapii) oraz inne MSI-H/dMMR
(w okreslonych stanach klinicznych);

* Rak przetyk — z chemioterapia (I linia, przy PD-L1-zaleznych kryteriach);
* TNBC - leczenie neo-/adjuwantowe oraz w zaawansowanym stanie (kryteria PD-L1-zalezne);

» Rak endometrium — z karboplatyna/paklitakselem (I rzut choroby pierwotnie
zaawansowanej/nawrotowej) oraz z lenwatynibem po progresji po schematach pochodnych platyny;

* Rak szyjki macicy — z chemioradioterapig (stopien Ill-IVA) oraz z chemioterapig + bewacyzumab
(kryteria PD-L1-zalezne);

» Rak drog zotciowych — z gemcytabing i cisplatyng (I linia);

* HER2-dodatnim i HER2-ujemnym gruczolakoraku zotgdka (GEJ) — w skojarzeniu z trastuzumabem,
z chemioterapig (w obu przypadkach przy z ekspresjg PD-L1).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

" Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Keytruda, Program lekowy B.10.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) http://onkologia.zalecenia.med.pl/

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e European Association of Urology (EAU) https://uroweb.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

e National Cancer Institute (NCI) https://www.cancer.gov/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14.01.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, to jest do wytycznych
opublikowanych po 19.04.2019 r. (EMA - 25.07.2019 r.; FDA - 19.04.2019r.).

Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych odnosi sie do mozliwosci stosowania skojarzenia PEM+AXI
u pacjentéw z jasnokomodrkowym rakiem nerkowomérkowym (ccRCC) z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem. Jedynie wytyczne NCI wskazujg na stosowanie ocenianego skojarzenia w RCC IV stopnia, bez
wyszczegolnienia stopnia rokowania.

We wszystkich odnalezionych wytycznych jako alternatywe dla skojarzenia PEM+AXI:
e NIV+CAB, NIV+IPI, PEM+lenwatynib (LEN).
Pozostate alternatywy, ktére zostaty wymienione w wytycznych:

e kabozantynib (EAU - jako alternatywa dla pacjentéw, ktorzy nie mogg otrzymywac lub tolerowac
inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego; NCCN, PTOK, NCI),
e aksytynib+awelumab (NCCN; PTOK, NCI),
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e pazopanib (EAU - jako alternatywa dla pacjentéw, ktérzy nie mogg otrzymywac lub tolerowac inhibitorow
punktéw kontrolnych ukfadu odpornosciowego; ESMO — wskazano go jako opcje dla pacjentow, ktdrzy
nie moga skorzystaé¢ z leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych; NCCN),

e sunitynib (EAU - jako alternatywa dla pacjentéw, ktorzy nie moga otrzymywac lub tolerowac inhibitoréow
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego; ESMO — wskazano go jako opcje dla pacjentow, ktoérzy
nie moga skorzystaé z leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych; NCCN, NCI).

Leczenia alternatywne dla ocenianego skojarzenia pembrolizumab+aksytynib wymienione w pojedynczych
wytycznych:

e aksytynib (NCCN — wskazano go, jako uzyteczny w niektérych sytuacjach),
e aksytynib+toripalimab (ESMO — wskazano, ze jest opcjg niezarejestrowang),

tiwozanib (ESMO — wskazano go jako opcje dla pacjentéw, ktorzy nie mogg skorzysta¢ z leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych)

temsyrolimus (PTOK - tylko dla pacjentéw niekorzystnym rokowaniem),
interferon alfa (NCI),

interleukina-2 (NCI),

paliatywna radioterapia z pél zewnetrznych (NCI).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

OLEEIEEE R, [ Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki.
| linia leczenia (w przypadku jasnokomorkowego RCC [ang. renal cell carcinoma] o posrednim lub niekorzystnym
rokowaniu wg IMDC [International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium]):
Preferowane schematy:
o  aksytynib + pembrolizumab [1];
. kabozantynib + niwolumab [1];
NCCN 2026 e ipilimumab + niwolumab [1];
(USA) e lenwatynib + pembrolizumab [1];
e  kabozantynib.
Zrédto Pozostate rekomendowane schematy:
finansowania: o aksytynib + awelumab;

brak informacji.

. pazopanib;
Konflikt interesow:

e sunitynib.

koir;/%fﬁgroe’;%w Schematy uzyteczne w niektérych sytuacjach:
autoréw. e aksytynib.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji:
1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna
zgoda wsréd cztonkéw NCCN;
2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jako$ci, powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN;
2B — rekomendacja na podstawie dowoddéw o nizszej jakoSci i brak konsensusu wsréd cztonkéw NCCN;
3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbiezno$ciami opinii.
Wytyczne dotyczace leczenia RCC.
W 1 linii leczenia pacjentdw z jasnokomdérkowym, przerzutowym RCC z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
wg IMDC
e zaoferuj:
EAU 2025 v niwolumab + ipilimumab (1B);
(Europa) v pembrolizumab + aksytynib (1B):
. v' pembrolizumab + lenwatynib (1B);
, Zalie . v" niwolumab + kabozantynib (1B) [rekomendacja silna];
finansowania:
brak informacji. »  jakoalternatywa dla pacjentow, ktorzy nie moga otrzymywac lub tolerowac inhibitoréw punktéw kontrolnych
o ] uktadu odpornosciowego:
Konflikt mter_esow: v . ]
przedstawiono kabozantynib (2A);
konflikty intereséw v sunitynib (1B);
autorow. v’ pazopanib (1B) [rekomendacja silna].

Poziom dowoddéw naukowych:

1A — na podstawie metaanalizy badan randomizowanych
1B — na podstawie co najmniej jednego randomizowanego badania
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brak informacji.

Konflikt intereséw:
brak informacji.

Org'fmlza_qa, gek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
2A — na podstawie dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacji lub analizy podgrup w randomizowanym
kontrolowanym badaniu
2B — na postawie co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego
3 - na podstawie dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, takich jak badania porownawcze, badania
korelacyjne i opisy przypadkoéw
4 — na podstawie raportéw lub opinii ekspertow lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetow
Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym.
Opcje leczenia | linii dla pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym |V stopnia:
NCI 2025 ipilimumab + niwolumab;
(USA) pembrolizumab + aksytynib;
pembrolizumab + lenwatynib;
Zrodh niwolumab + kabozantynib;
fi 0aio . kabozantynib (dla pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem);
inansowania:

awelumab + aksytynib;

sunitynib;

interferon alfa;

interleukina-2;

paliatywna radioterapia z po6l zewnetrznych (EBRT, external beam radiation therapy).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: brak informacji.

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia oraz obserwacji pacjentow z RCC.

W | linii leczenia zaawansowanego i przerzutowego jasnokomoérkowego RCC, u pacjentéw z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem, rekomenduije sie:

. lenwatynib + pembrolizumab [I, AJ;
e  aksytynib + pembrolizumab [I, A];
. kabozantynib + niwolumab [I, AJ;

. ipilimumab + niwolumab [, A].

W | linii leczenia zaawansowanego i przerzutowego jasnokomoérkowego RCC, u pacjentéw z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem, opcjg jest rowniez:

. aksytynib + toripalimab [l, C; nie zatwierdzone przez EMA lub FDA].

Alternatywna terapia | linii zaawansowanego i przerzutowego RCC, u pacjentéw z posrednim i niekorzystnym
rokowaniem:

e dla pacjentow, ktorzy nie mogg otrzymac terapii | rzutu ukierunkowanej na PD-1:

finansowania:
brak informacji.

ESMO 2024 v kabozantynib [II, A];
(Europa) e dla pacjentow, ktorzy nie moga skorzystac z leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych:
. v' sunitynib [I, A];
 Zrodio v pazopanib [I, A];
i v tiwozanib [Il, B].
brak finansowania
zewnetrznego. Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
Konfilikt intereséw: | | — dowody oparte na co najmniej jednym, duzym, dobrze zaprojektowanym, randomizowanym badaniu klinicznym
przedstawiono | Jub metaanalizie dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych
konflikty interesw | 1 _ qowody oparte na matych badaniach randomizowanych lub na duzych badaniach randomizowanych nizsza
autorow. Jjakoscig metodologiczna lub na metaanalizie takich badari
Il — dowody oparte na prospektywnych badaniach kohortowych
1V — dowody oparte na retrospektywnych badaniach kohortowych lub badaniach kliniczno-kontrolnych
V — dowody oparte na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach przypadku, opiniach ekspertow
Poziom rekomendacji:
A — silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznos$ci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
rekomendowane
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; generalnie
rekomendowane.
C — dowody na skuteczno$¢ sa niewystarczajgce lub dowody na skuteczno$¢ mogg nie przewazac¢ nad
niekorzystnymi konsekwencjami (np. zdarzenia niepozgdane, koszty itp.); opcjonalnie rekomendowane.
D - umiarkowane dowody na brak skutecznoSci Ilub na niekorzystny wynik stosowania, generalnie
nierekomendowane
E — silne dowody na brak skuteczno$ci lub na niekorzystny wynik stosowania, nigdy nierekomendowane
PTOK 2022 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym.
(Polska) Leczenie | linii chorych na jasnokomérkowego RCC z rokowaniem posrednim i niekorzystnym:
. kabozantynib [l, B];
Zrédfo . ipilimumab + niwolumab [, A];

. pembrolizumab + aksytynib [I, A];
. niwolumab + kabozantynib [l, A];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

15/40



Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem

OTAP.423.2.1.2025

Org'fmlza_qa, gek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Konfilikt inter_eséw: . lenwatynib + pembrolizumab [I, A];
przedstawiono e aksytynib + awelumab [I, BJ;
konflikty interesow . L . .
o . temsyrolimus [I, C] — tylko w przypadkach pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym.

Poziom dowoddéw naukowych:

| - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych
Il - dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

1V - dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategorie rekomendacji:

A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C - wskazania okreslane indywidualnie.

Skréty: RCC — rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma), IMDC — International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database

Consortium.

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnosé w

i z nienie wniosk Wi
analizach Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agenciji

niwolumab +
kabozantynib

(NIV+CAB)

Terapia refundowana w ramach pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego u pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem wedtug klasyfikacji
IMDC.

Zgodnie z  wytycznymi rekomendowany jako jedna
z preferowanych opcji terapeutycznych w pierwsze;j linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u pacjentow
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na zblizony mechanizm dziatania
niwolumabu skojarzonego z kabozantynibem w poréwnaniu
do pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem.

TAK Wybor zasadny.

nowolumab +
ipilimumab
(NIV+IPI)

Terapia refundowana w ramach pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentow
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem wedtug klasyfikacji
IMDC.

Zgodnie z  wytycznymi rekomendowany jako jedna
z preferowanych opcji terapeutycznych w pierwsze;j linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentow
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem.

TAK Wybér zasadny.

Wszyscy ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg, iz technologiami alternatywnymi dla PEM+AXI| bedg
NIV+CAB oraz NIV+IPI. Zaréwno Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz Konsultantka
Wojewddzka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazujg dodatkowo, iz wnioskowana interwencja przejmie
udziaty od sunitynibu oraz pazopanibu (obie substancje nie sg obecnie refundowane w ramach PL B.10.). Z kolei
KW dr n. med. Wiestaw Bal wskazat, iz komparatorem bedzie réwniez CAB.

Majac na uwadze dostepne w refundacji technologie oraz wytyczne kliniczne w ramach, ktérych terapie
skojarzone wskazywane sg jako leczenie z wyboru, wybdr wnioskodawcy w zakresie technologii alternatywnych
zostat uznany za zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa

pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w
nerkowokomodrkowego u 0séb dorostych z podrednim lub niekorzystnym rokowaniem wg IMDC.

leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka

Kryteria selekcji badan do przeglagdu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowy opis
metodyki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Dorodli pacjenci z rakiem nerkowokomérkowym
z komponentg raka jasnokomoérkowego, ktorzy nie byli
wczedniej poddani terapii systemowej z powodu
zaawansowanej choroby, z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem wg IMDC.

Jezeli nie zostang odnalezione dane dotyczgce populacji
wnioskowanej wowczas do analizy zostang wigczone
dane dla szerszej populacji.

Niespetienie kryteriow wigczenia.

Brak uwag.

Interwencja

Pembrolizumab skojarzony z aksytynibem.

Niespetienie kryteriow wigczenia.

Brak uwag.

Komparatory

Niwolumab skojarzony z kabozantynibem;
Niwolumab skojarzony z ipilimumabem;
Sunitynib.

Niespetnienie kryteriow wigczenia.

Brak uwag.

Punkty koncowe

Przezycie catkowite;
Przezycie wolne od progresji;
Odpowiedz na leczenie;
Jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo.

Doniesienia
mechanizmow
i mechanizméw leczenia.

dotyczace
choroby

Brak uwag.

informacji o skutecznosci i/lub bezpieczenstwie leczenia.
Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

angielski i polski.

Prospektywne,  kontrolowane badanie  kliniczne | Prace przeglgdowe i poglagdowe, | Watpliwosci budzi
z randomizacjg przeprowadzone metoda grup | opisy przypadkdéw, opisy serii | ograniczenie
réwnolegtych lub naprzemiennych; przypadkow, przeglady | wigczenia badan
Badania kliniczne bez randomizacii; niesystematyczne. efektywnosci
Badania jednoramienne; praktycznej_
. - . (obserwacyijne,
Badania _ dotyc_zace e_fekt’ywnosm praktycznej rejestry pacjentow)
(obserwacyjne, rejestry pacjentéw) przeprowadzone na wylacznie do
. terenie Europy oraz USA, obejmujgce w zakresie oceny Europy oraz USA

Typ badan skutecznosci wyniki dla subpopulacji z rakiem nerki (m.in. pominiecie
o posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC; Kanady oraz
Przeglady systematyczne obejmujgce wyniki Australii).
dla subpopulacji pacjentow z rakiem nerki o posrednim
i niekorzystnym rokowaniu wg IMDC (w zakresie
skutecznosci), w ktérych przedstawiano poréwnanie
analizowanej terapii z komparatorami tj. co najmniej
z jednym z nich tj. NIVO+KABO lub NIVO+IPI, z syntezg
ilosciowag wynikow.
Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz | Raporty badan klinicznych, listy do | Brak uwag.
w przypadku RCT wyniki prezentowane w postaci | redakcji.

Inne kryteria abstraktow konferencyjnych, dostarczajace dodatkowych | pyplikacje w innych jezykach niz

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatoréw (niwolumab + kabozantynib i niwolumab + ipilimumab)
przeprowadzono odrebnie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/40



Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem

4.1.1.1.

OTAP.423.2.1.2025

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacja:

e KEYNOTE-426

badanie

kliniczne

dotyczace

poréwnania

skutecznosci

i bezpieczenstwa

pembrolizumabu skojarzonego z aksytynibem z monoterapig sunitynibem, obejmujgce pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym;

e CheckMate 9ER badanie kliniczne dotyczgce pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
niwolumabem skojarzonym z kabozantynibem u pacjentéw z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym
(stopien 1V) rakiem nerkowokomodrkowym z komponentg raka jasnokomodrkowego, ktorzy nie byl
wczesniej poddani terapii systemowej z powodu zaawansowanej choroby;

e CheckMate 214 badanie kliniczne dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
skojarzonego z ipilimumabem u pacjentéw z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym (stopien 1V) rakiem
nerkowokomérkowym z komponentg raka jasnokomérkowego, ktorzy nie byli wczesniej poddani terapii
systemowej z powodu zaawansowanej choroby.

Dodatkowo do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania pierwotne: Elaidi 2020, Monteiro
2020, Niewada 2022, Ossato 2023 i Yanagisawa 2024. Wszystkie zakwalifikowane przeglady systematyczne
obejmowaty wyniki dla subpopulacji pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym (RCC) o posrednim lub
niekorzystnym rokowaniu wedtug klasyfikacji IMDC.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

KEYNOTE-426
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme LLC, f

Merck & Co,,
Inc.

Typ badania:
randomizowane
niezaslepione,
wieloosrodkowe
osrodkéw, 16 krajow).

Data odciecia 24.04.2018 (1.
analiza posrednia): mediana
obserwaciji: 12,8  mies.
(zakres: 0,1; 22,0)

Data odcigcia 06.01.2020 (2.
analiza posrednia): mediana

faza 1,
(1:1),

(124

obserwacji: 30,6  mies.
(zakres: 23,4; 38,4)
Data odciecia 12.01.2021

(finalna analiza): mediana 43
mies. (zakres: 36; 51)
Przedtuzony
obserwac;ji:
mies.

Nie wskazano typu hipotezy.

okres
mediana 67,2

Grupa PEM + AXI (N=432):
PEM 200 co 3tyg. + AXI
5 mg 2x dziennie.

Pacjenci z posrednim
rokowaniem N=188

Pacjenci z niekorzystnym
rokowaniem N=61

Grupa SUN (N=256):
Sunitinib 50 mg p.o. 4 tyg.
ON / 2 tyg. OFF (cykl
6-tygodniowy).

Pacjenci z posrednim
rokowaniem N=188

Pacjenci z niekorzystnym
rokowaniem N=68

Kryteria wiaczenia:

e wiek powyzej 18 roku
zycia;

» histopatologicznie
potwierdzony rak nerki
(RCC) z komponentg
jasnokomorkowa, z
cechami
sarkomatoidalnymi lub
bez;

miejscowo zaawansowana
lub przerzutowa choroba
(tj. rak nerki w stopniu IV

wediug klasyfikacji
American Joint Committee
on Cancer) lub nawr6t
choroby,

e obecnos¢ zmian
mierzalnych wedtug

kryteriow RECIST 1.1,
ocenianych przez badacza
lub radiologa w osrodku.
Zmiany zlokalizowane w
obszarze wczesniej
napromienianym sg
uznawane za mierzalne,
jesli wykazano w nich
progresje;

e brak wczesniejszego
otrzymywania terapii
ogolnoustrojowe;j z

powodu zaawansowanego
raka nerki;
dostarczenie archiwalnego

materiatu nowotworowego
lub nowo pobranego z

biopsji wycinajacej lub
rdzeniowej zmiany
nowotworowej, ktéra nie
byta wczesniej

napromieniana;

e stan sprawnosci wedtug
Karnofsky’ego (KPS)

Pierwszorzedowy
punkt koncowy:

e przezycie catkowite

(OS, ang. overall
survival)

e przezycie wolne od
progresji  choroby
(ang. progression-
free survival, PFS),

oceniane zgodnie

z kryteriami  RECIST

wersja 11,

na podstawie

niezaleznej analizy
centralnej
przeprowadzone;j

w warunkach

zaslepienia (BICR,

ang. Blinded
independent  central
review).

Pozostate (wybrane):

e odsetek
obiektywnych
odpowiedzi
na leczenie
ang. objective
response rate),
zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1,
ocenianych wedtug
BICR,

(ORR,

e czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR, ang.
duration of
response),

e wskaznik kontroli

choroby (DCR, ang.
disease control
rate),

e bezpieczenstwo.
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270%, oceniony w ciggu
10 dni przed randomizacja;

Pharmaceutical

rokowaniem N=188

Pacjenci z niekorzystnym
rokowaniem N=68

e dowolna kategoria ryzyka
IMDC.

CheckMate Typ badania: faza |Ill, | Grupa NIV + CAB (N=249): | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy

9ER rgndoTizgwane (1:1), | NIV 240 mg i.v. co 2tyg. + | e dorosli, punkt koricowy:
niezaslepione, CAB 0 mg p.o. codziennie. « histologiczni *PFS wg BICR

. . . gicznie

_Zrodlo . w!elc()jis’rodlicém{(e . (125 Pacjenci z  posrednim potwierdzony (RECIST 1.1).

finansowania: ;\)ller' ow, rajovg). | rokowaniem N=188 zaawansowany / Pozostate (wybrane):

Bristol  Myers ediana czasu obserwacji | p,cianci . t RCC

. ) ) jenci  z niekorzystnym przerzutowy e OS,

Squibb (BMS), d|§ OS wynosita 44 mies. rokowaniem N=61 z komponenta « ORR wg BICR

Ono Nie wskazano typu hipotezy. Grupa SUN (N=256): jasnokomorkowa, o

Pharmaceutical me . . . | e czas do uzyskania

Company  Ltd Sunitinib 50 mg p.o. 4 tyg. | ® Wczesniel nieleczeni odpowiedzi na

Exelixis,  Ipsen ON / 2 tyg. OFF (cykl | Systemowo, leczenie (TTR),

Pharma’ 6-tygodniowy). e choroba mierzalna wg o czaS trwania

Takeda Pacienci z  posrednim | RECIST 1.1, odpowiedzi (DoR),

o bezpieczenstwo
i tolerancja.

Mediana czasu obserwaciji

CheckMate Typ badania: faza |ll, | Grupa NIV + IPl (N=425): Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy
214 randomizowane (1:1), | NIV 3mg/kg + IPI 1 mg/kg co | e dorosli, punkt konicowy:
, niezaslepione, 3 tygodnie x 4 dawki ; W ramach populacii

i 3 ’ otwierdzon populacji
fZ'roﬂ .| wieloosrodkowe (175 | nastepnie NIV 3 mg/kg co 2 | © saawansowgn / o posrednim
Tinansowania: osrodkow, 28 krajow, w tym | tygodnie Y i niekorzystnym
Bristol Myers | Polsk : przerzutowy RCC z )
Squibb (BMyS) ols a" Grupa SUN (N=422): komponentg rokowaniu.
ono '+ | Badanie kpm"".adzon.o 40 | Sunitinib 50 mg p.o. 4 tyg. | jasnokomérkowa, . 05,

; czasu_Wykazanid WyzSZosel | gN /2 tyg. OFF (cykl | » wczesniej nieleczeni | ¢ PFS
Pharmaceutical | NIV+IPI nad SUN w ramach | g\ 00 ) :
Company Ltd, | populacji ITT. yo y). systemowo, « ORR,
e choroba mierzalna Wwg | « Bezpieczenstwo.

dla OS wynosita 44 mies. RECIST 1.1, .
Nie wskazano typu hipotezy. . Idl\cll)vli\)lgna kategoria ryzyka

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.2.1. oraz 8.13.3 AKL wnioskodawcy.

41.1.2. Ocena badan

W wyniku wyszukiwan wtasnych, analitycy Agencji nie odnaleZli badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu, ktdre nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce.

Whnioskodawca dokonat oceny jako$ci wigczonych do przegladu badan randomizowanych z wykorzystaniem
kryteriow oceny ryzyka bftedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Risk of Bias 1 (RoB 1), co stanowi
ograniczenie w ocenie jakosci badan przez wnioskodawce. Wszystkie badania zostaty ocenione jako badania
o nieznanym ryzyku bfedu systematycznego. Gtdéwne zastrzezenia dotyczyly braku zaslepienia badaczy
i pacjentéw, przy czym majgc na uwadze obiektywnos¢ ocenianych punktéw kohcowych, m. in. OS i PFS, nie
stanowi to znacznego ograniczenia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL rozdziat 5.):

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie PEM+AXI z NIV+CAB
i NIV+IPI w populacji pacjentéw okreslonej w PICO. W celu przeprowadzenia poréwnania skuteczno$ci PEM+AXI
z NIV+CAB i NIV+IPI w populacji pacjentdw zgodnej z wnioskowang tj. z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym
(stopien 1V, zgodnie z klasyfikacjg American Joint Commission on Cancer) rakiem nerkowokomoérkowym
z komponentg raka jasnokomérkowego z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg IMDC
(International Metastatic RCC Database Consortium), ktérzy nie byli wczesniej poddani terapii systemowe;j
z powodu zaawansowanej choroby, przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera (1997). Wyniki
bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla catej populacji badan PEM+AXI, NIV+CAB i NIV+IPI tj. dla pacjentow
niezaleznie od grupy ryzyka wg IMDC. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w rozszerzonej populacji z uwagi
na cheé¢ wiarygodniejszej oceny profilu bezpieczenstwa pod wzgledem mozliwosci zidentyfikowania rzadkich
dziatan niepozgdanych. Poréwnanie bezpieczenstwa PEM+AXI z NIV+CAB i NIV+IPl w populacji pacjentow
z rakiem nerkowokomorkowym, niezaleznie od grupy ryzyka wg IMDC, przeprowadzono takze metodg Buchera
(Bucher 1997).

W niniejszej analizie klinicznej wyniki skutecznosci przedstawiono wylgcznie dla podgrupy pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym o posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg IMDC.
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Ekstrahowano zatem dane dotyczgce wytgcznie wnioskowanej populacji chorych, co w zakresie niektorych
punktow koncowych skutkowato ograniczong liczbg danych (w badaniu KEYNOTE-426 dla mediany 30,6 mies.
| 43 mies. obserwacji podano jedynie odsetki pacjentéw zaokraglone do liczb catkowitych, u ktérych odnotowano
obiektywng odpowiedz na leczenie, co nie pozwolifo na wyznaczenie jednoznacznej liczby pacjentow
doswiadczajgcych ORR). W wiekszosci przypadkéw na podstawie odsetkdw pacjentéw z catkowitg odpowiedzig
na leczenie (ORR) udatlo sie jednak wyznaczy¢ liczbe pacjentéw doswiadczajgcych ORR, a czesto réwniez liczbe
pacjentéw z catkowita (CR) i czesciowa (PR) odpowiedzig na leczenie.

Jednym z ograniczen analizy jest rowniez brak danych dotyczgcych charakterystyki wyjsciowej omawianej
subpopulacji chorych, ktéra umozliwitaby poréwnanie cech pacjentéw z grup badanych tj. subpopulacji
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC. Zaréwno w przypadku badania PEM+AXI (KEYNOTE-426)
jak i badania komparatora NIV+CAB (CheckMate 9ER) charakterystyke populacji przedstawiono wytgcznie dla
populacji ITT. Wyjgtek stanowito badanie komparatora NIV+IPl (CheckMate 214), w ramach ktérego opisano
charakterystyke dwoch populacji: populacji ITT oraz populacji z posrednim lub niekorzystnym ryzykiem wedtug
klasyfikacji IMDC.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ stosunkowo szeroki zakres mediany obserwacji w poszczegdlnych
badaniach wtgczonych do analizy. Dane z badania wnioskowanego pembrolizumabu skojarzonego z aksytynibem
KEYNOTE-426 dostepne byty dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej: 12,8 mies., 30,6 mies., 43 mies.
i 67,2 mies. W badaniach komparatoréw dostepne sg dla median w zakresie od 18,1 do 67,6 mies. i od 25,2
do 99,1 mies., odpowiednio w badaniu CheckMate 9ER i CheckMate 214. W zakresie wykonanych poréwnan
posrednich dopasowywano dane dla median obserwacji z badania KEYNOTE-426, by te z badan komparatorow
byty do nich jak najbardziej zblizone.

Zidentyfikowano takze pewne réznice w zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan
KEYNOTE-426, CheckMate 9ER i CheckMate 214 tj. w zakresie odsetka pacjentéw z ekspresjg PD-L1 (pacjenci
z ekspresjg PD-L1 21% stanowili od 24,0% w badaniu CheckMate 214 do 74,5% w badaniu CheckMate 9ER),
wystepowania cech sarkomatoidalnych (cechy sarkomatoidalne, ktére sg zwigzane z gorszym rokowaniem,
wystepowaly u okoto 18,2% i 11,9% pacjentéw odpowiednio z badania KEYNOTE-426 i CheckMate 9ER; brak
danych odnosnie cech sarkomatoidalnych w przypadku badania CheckMate 214) oraz réznych okreséw
obserwacji badania KEYNOTE-426, CheckMate 9ER i CheckMate 214. Pomimo zidentyfikowanych réznic
badania KEYNOTE-426, CheckMate 9ER i CheckMate 214 byty podobne pod wzgledem konstrukcji i obejmowaty
podobne populacje pacjentéw. Gtéwne kryteria wigczenia badan byty zbiezne i pozwolity na przeprowadzenie
poréwnania posredniego przez wspolng referencje — sunitynib.

Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczacych zdarzeh niepozgdanych wytacznie dla subpopulacji o rokowaniu
posrednim lub niekorzystnym wg IMDC, analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populaciji
badania, niezaleznie od rokowania. Niemniej jednak ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w szerszej populacji
stanowi wiarygodniejszg ocene profilu bezpieczenstwa leku pod wzgledem mozliwosci zidentyfikowania rzadkich
dziatan niepozadanych.

Do analizy klinicznej wigczono takze 5 przeglagdow systematycznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu skojarzonego z aksytynibem (PEM+AXI) w leczeniu raka nerkowokomérkowego (RCC)
o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg IMDC w poréwnaniu z komparatorami tj. niwolumabem
skojarzonym z kabozantynibem (NIV+CAB) i niwolumabem skojarzonym z ipilimumabem (NIV+IPI). Jakosc¢
kazdego z wigczonych badan wtérnych oceniono na krytycznie niskg w skali AMSTAR 2.

Ograniczenia wg. analitykéw Agencji:

Nie odnaleziono.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wg. analitykow Agenc;ji:
W ramach poréwnanh posrednich nie uwzgledniono jakosci zycia.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania oraz uwzglednionych opracowan wtérnych nie sg w petni spojne. Tym
samym nalezy z ostroznoscig wnioskowacé na temat skutecznosci ocenianej technologii wzgledem komparatorow.
Pomimo braku wykazania istotnych statystycznie réznic w zakresie OS i PFS pomiedzy PEM i AXl a NIV+CAB
oraz NIV+IPI nalezy mie¢ na uwadze istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ PEM+AX| w zakresie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, a takze jej sktadowej — odpowiedzi czesciowej, gdzie wynik byt na granicy
istotnosci.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z rankingami SURCA w ramach wigczonych przegladéw
systematycznych schemat PEM+AXI znajdowat sie w rankingu nizej od schematu NIV+CAB.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy. Wyniki skutecznosci przedstawiono
wytgcznie dla podgrupy pacjentéw z nowotworem o rokowaniu posrednim lub niekorzystnym wg IMDC, zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem.

Poréwnanie PEM+AXI vs NIV+CAB

Wyniki poréwnania posredniego PEM+AXI vs NIV+CAB nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji zaréwno dla krotszego jak i diuzszego okresu
obserwacji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie posrednie PEM+AXI vs NIV+CAB, przezycie catlkowite oraz
przezycie wolne od progresji choroby.

Wyniki poréwnania bezposredniego (vs SUN), HR

k::cnokvtvy PEM+AXI Mediana obserwacji NIV+CAB Mediana obserwacji iR ]
(zakres) (zakres)
55 0,64 (0,52; 0,80) 43 mies. (36; 51) 0,65 (0,51; 0,83) 44,0 mies. (36,5; 56,5) 0,98 (0,71; 1,36)
0,76 (0,62; 0,93) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 0,73 (0,58; 0,91) 55,6 mies. (48,2; NR) 1,04 (0,77; 1,41)
s 0,67 (0,55; 0,81) 43 mies. (36; 51) 0,56 (0,46; 0,69) 44,0 mies. (36,5; 56,5) 1,20 (0,90; 1,58)
0,68 (0,56; 0,82) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 0,56 (0,45; 0,68) 55,6 mies. (48,2; NR) 1,21 (0,92; 1,61)

W przypadku pozostatych

punktéw kohcowych tj.

obiektywnej odpowiedzi na leczenie odnotowano istotng
statystycznie réznice na niekorzysé PEM+AXI, w przypadku mediany okresu obserwacji obejmujgcej ok. 67 mies.
Odnotowano 29% nizsze ryzyko wystgpienia obiektywnej odpowiedzi w poréwnaniu do schematu NIV+CAB.

Dodatkowo w przypadku odpowiedzi czesciowej oszacowany wyniki znajdowat sie na granicy istotnosci
statystycznej, jednak warto$¢ liczbowa wskazywata na nizsze ryzyko uzyskania czesciowej odpowiedzi
na leczenie przez pacjentéw stosujgcych leczenie PEM+AXI w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych NIV+CAB.

W przypadku ORR, dla krotszego okresu obserwacji oraz odpowiedzi catkowitej nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie posrednie PEM+AXI vs NIV+CAB, odpowiedz na leczenie.

Wyniki poréwnania bezposredniego (vs SUN), RR

k::cnokvtvy PEM+AXI Mediana obserwacji NIV+CAB Mediana obserwacji RR (955 Cl)
(zakres) (zakres)
e 1,89 (1,54; 2,31) 12,8 mies. (0,1; 22,0) 2,27 (1,76; 2,92) 18,1 mies. (10,6; 30,6) 0,83 (0,60; 1,15)
1,63 (1,35; 1,96) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 2,28 (1,77; 2,94) 67,6 mies. (60,2; 80,2) 0,71 (0,52; 0,98)
CR 3,60 (1,75; 7,42) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 3,39 (1,71; 6,73) 67,6 mies. (60,2; 80,2) 1,06 (0,39; 2,87)
PR 1,44 (1,17;1,77) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 2,06 (1,53; 2,76) 67,6 mies. (60,2; 80,2) 0,70 (0,49; 1,00)

Poréwnanie PEM+AXI vs NIV+IPI

Wyniki poréwnania posredniego PEM+AXI vs NIV+IPI nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji zaréwno dla krotszego jak i diuzszego okresu
obserwacji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie posrednie PEM+AXI vs NIV+IPI, przezycie catkowite oraz przezycie

wolne od progresji choroby.

Wyniki poréwnania bezposredniego (vs SUN), HR

0,68 (0,56; 0,82)

67,2 mies. (60,0; 75,0

0,73 (0,61; 0,87)

67,7 mies. (bd)

Punkt 0
T PEM+AXI el NIV+IPI Mediana obserwac;ji (zakres) HR (95% €1
(zakres)
0S 0,63 (0,50; 0,81) 30,6 mies. (23,4; 38,4) 0,66 (0,54; 0,80) 32,4 mies. (IQR: 13,4; 36,3) 0,95 (0,70; 1,30)
0,76 (0,62; 0,93) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 0,68 (0,58; 0,81) 67,7 mies. (bd) 1,12 (0,86; 1,45)
PES 0,69 (0,56; 0,84) 30,6 mies. (23,4; 38,4) 0,77 (0,65; 0,90) 44,0 mies. (36,5; 56,5) 0,90 (0,69; 1,16)
( ) (

0,93 (0,72; 1,21)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/40



Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem OTAP.423.2.1.2025

Réwniez w przypadku pozostatych punktéw koncowych tj. obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz jej
sktadowych tj. odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+IP| nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie posrednie PEM+AXI vs NIV+IPl, odpowiedz na leczenie.

Wyniki poréwnania bezposredniego (vs SUN), RR
Punkt RR (95% CI)
koncowy PEM+AXI Mediana obserwacji NIV+IPI Mediana obserwacji
(zakres) (zakres)
ORR 1,63 (1,35; 1,96) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 1,57 (1,30; 1,91) 67,7 mies. (bd) 1,04 (0,79; 1,36)
CR 3,60 (1,75; 7,42) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 5,30 (2,63; 10,65) 67,7 mies. (bd) 0,68 (0,25; 1,86)
PR 1,44 (1,17;1,77) 67,2 mies. (60,0; 75,0) 1,25 (1,00; 1,56) 67,7 mies. (bd) 1,15 (0,85; 1,56)

Wyniki opracowan wtérnych

Poza wynikami poréwnania posredniego wnioskodawca do AKL wigczyt takze 5 opracowan wtérnych: Elaidi 2020,
Monteiro 2020, Niewada 2022, Ossato 2023 i Yanagisawa 2024. Wszystkie przeglady zawieraty wyniki z badan
przedstawionych w niniejszej AWA (KEYNOTE-426, CheckMate 9ER, CheckMate 214), do przegladow
nie wigczono innych publikacji w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej interwencji
lub komparatoréw z wyjgtkiem publikacji Yanagisawa 2024, do ktérej wtgczono badanie COSMIC-313, w ktérym
oceniano takze skojarzenie NIV+IPI.

W publikacji Elaidi 2020 ranking SURCA uwzgledniat takze pacjentéw z korzystnym rokowaniem, natomiast
w publikacji Ossato 2023 nie przedstawiono takiego rankingu.

Wyniki SURCA nie byly spojne pomiedzy uwzglednionymi publikacjami. W przegladzie Monteiro 2020 PEM+AXI
uzyskat najwyzsze prawdopodobiefstwo przyniesienia korzysci zaréwno w zakresie OS, jak i PFS
(powyzej schematu NIV+IPI). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w publikacji Monteiro 2020 nie uwzgledniono
schematu NIV+CAB.

W analizie Niewada 2022 schemat PEM+AXI zajat trzecie miejsce zaréwno pod wzgledem OS, jak i PFS —
za kombinacjami PEM+LEN (pembrolizumab + lenwantynib) oraz NIV+CAB. W przeglgdzie Yanagisawa 2024
najwyzsze prawdopodobienstwo korzysci w zakresie PFS i ORR uzyskat schemat PEM+LEN, natomiast
PEM+AXI zajmowatl w obu kategoriach czwarte miejsce, ustepujgc m.in. terapii NIV+CAB oraz trojlekowej
kombinacji NIV+CAB+IPI.

W zakresie bezpieczehnstwa bezposrednie dane dotyczgce PEM+AXI nie byly dostepne, jednak wykazano,
ze niektore schematy (np. PEM+LEN, NIV+IPI+CAB) wigzaty sie z wiekszym ryzykiem dziatan niepozgdanych,
podczas gdy NIV+IPI miat najlepszy profil tolerancji.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa poréwnania posredniego PEM+AXI vs NIV+CAB oraz NIV+IPI.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz przedstawione dane dotyczyly szerszg grupe pacjentdw — populacja as treated
(populacja pacjentéw, ktérzy przyjeli wskazang interwencje), bez wyszczegdlnienia pacjentéw z rokowaniem
posrednim i niekorzystnym. W analizie uwzgledniono punkty korcowe: AEs zwigzane z leczeniem 3.-5. stopnia
nasilenia (jedynie te, dla ktérych obserwowano IS réznice w poréwnaniu do terapii sunitynibem), ciezkie AEs, AEs
prowadzace do zakonczenia leczenia i AEs prowadzace do zgonu, ktére uznano za zwigzane z leczeniem.

PEM+AXI vs NIV+CAB oraz PEM+AXI vs NIV+IPI

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa — wybrane zdarzenia niepozadane (AE) (PEM+AXI — Plimack 2023, NIV+CAB -
Powles 2024, NIV+IPI — Motzer 2020).

PEM+AXI vs NIV+CAB

PEM+AXI vs NIV+IPI

K ia AE
ategoria AEs RR (95% CI) RR (95% CI)
Es zwigzane z leczeniem 3.-5. stopnia nasilenia
jakiekolwiek AEs 0,88 (0,75; 1,02) 1,45 (1,25; 1,69)
biegunka 1,38 (0,63; 3,03) 2,89 (1,39; 6,02)

zwigkszone stezenie aminotransferazy
alaninowej

1,07 (0,31; 3,65)

zwigkszone stezenie aminotransferazy
asparaginianowe;j

1,01 (0,22; 4,56)
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Kategoria AEs PEM+AXI vs NIV+CAB PEM+AXI vs NIV+IPI
RR (95% CI) RR (95% Cl)
niedokrwisto$¢ 0,33 (0,03; 3,44) 0,38 (0,05; 3,16)
trombocytopenia 0,33 (0,01; 11,44) 1,00 (0,02; 63,18)
zespot erytrodyzestezji_dtoniowo- ) 54,50 (7,31; 406,50)
podeszwowej
nadcisnienie - 28,50 (11,22; 72,37)
zapalenie btony Sluzowej - 8,14 (0,82; 80,62)
zapalenie jamy ustnej - 18,33 (0,90; 375,19)
wysypka - 0,11 (0,00; 4,39)
zmeczenie - 1,16 (0,50; 2,66)
ciezkie AEs
jakiekolwiek AEs | 1,16 (0,91; 1,49) | 0,92 (0,74; 1,15)
AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia
jakiekolwiek AEs | 0,99 (0,61; 1,61) | 1,49 (0,98; 2,27)
AEs prowadzgce do zgonu, zwigzane z leczeniem
jakiekolwiek AEs | 1,14 (0,08; 16,03) | 0,29 (0,05; 1,60)

Nie obserwowano IS réznic dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+CAB. Dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+IPI
zaobserwowano istotne statystycznie gorsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w tym niemal 30 krotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia jakichkolwiek nadcisnienia oraz ponad 50 krotnie wieksze ryzyko wystepowania zespotu
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, ponadto obserwowano takze istotne réznice w zakresie wystepowania
biegunek, oraz AEs o 3.-5. stopniu nasilenia.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane pacjentéow leczonych PEM+AXI lub PEM+
LEN (bardzo czesto 21/10)

e infekcje drég moczowych, niedokrwisto$¢, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol gtowy,
zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypka, swigd, bol stawdw, bdle miesniowoszkieletowe, zapalenie miesni, bdle konczyn,
zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi.

Informacje pochodzace z baz dotyczacych zdarzen i dziatan niepozgdanych

Odnaleziono dane dotyczace zdarzen niepozadanych dla pembrolizumabu dostepnych w bazie FAERS.
tacznie zgtoszono 87 274 AEs, 76 251 AEs byto powaznych, a z tego 16 132 dotyczylo zgonu. Najczesciej
wystepujgce AEs odnotowane w systemie FAERS (lata 2008-2025 r.):

progresja nowotworu ztosliwego (12,04%);

zgon (5,66%);

biegunka (5,13%);

zmeczenie (4,50%)

stosowanie produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (4,5%).

W bazie znajdujg sie réwniez informacje nt. potencjalnego zwigzku pembrolizumabu z:

toksycznoscig dotyczgcg oczu, w tym utratg wzroku i odwarstwieniem siatkéwki;
zespotem burzy cytokinowej;

gruzlics;

skleroderma;

twardniejgcym zapaleniem drég zétciowych;

martwiczym zapaleniu powiezi;

zespotem rozpadu guza rogowiakiem kolczystokomérkowym.
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Uzyskano réwniez dane z bazy VigiAccess: na dzieh 16.01.2026 r. zgtoszono 103 978 zdarzen. Najczesciej
raportowane zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu:

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (13%);

urazy, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurg (9%);

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (8%);

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (8%);
zaburzenia uktadu oddechowego (7%);

zaburzenia skory i tkanki podskérnej (6%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje

Koszty produktu Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem (PEM+AXI) zostaly zestawione
z kosztami terapii alternatywnych tj. niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem (NIV+CAB) oraz niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI).

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
wg IMDC, w ramach programu lekowego B.10. Lek bedzie stosowany w pierwszej linii leczenia.

Whnioskowany lek aktualnie jest dostepny w monoterapii w ramach leczenia adjuwantowego u pacjentow z rakiem
nerkowokomérkowym z komponentg raka jasnokomérkowego z posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem
wznowy lub u chorych w stadium M1 bez objawdw choroby.

Perspektywa

Uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Model

Przeprowadzono kalkulacje i poréwnanie réznic kosztéw stosowania terapii wnioskowanej oraz terapii
alternatywnych. Koszt stosowanych interwencji zostat oszacowany na podstawie rocznego zapotrzebowania na
substancje na podstawie ChPL. Ze wzgledu na przyjetg metodyke nie uwzgledniano zmian stanéw zdrowia oraz
dyskontowania.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Dla poréwnania PEM+AXI vs NIV+CAB oraz NIV+IPI wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie
poprzez wspolny komparator sunitynib. Dla schematu PEM+AXI uwzgledniono badanie KEYNOTE-426,
dla NIV+IPl — CheckMate-214 oraz dla NIV+CAB — CheckMate 9ER. Dodatkowo do analizy wigczono réwniez
5 przegladdéw systematycznych. Analiza posrednia wykazata, Zze dla wiekszosci punktéw kohcowych
nie obserwowano IS réznic za wyjgtkiem: ORR dla czasu obserwacji 67,2 miesigca na korzy$¢ NIV+CAB oraz
wystgpienie jakichkolwiek AEs, biegunki, nadcisnienia i zespotu erytrodyzestazji dtoniowo-podeszwowej
na korzysé NIV+IPI.

Uwzglednione koszty
Whnioskodawca w analizie uwzglednit koszty bezposrednie:
koszt lekéw w terapii skojarzonej (PEM+AXI, NIV+CAB, NIV+IPI);

koszt podania tych lekéw;
koszt kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie lekowym;
koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w rozdziale 2.6 AE wnioskodawcy.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca zatozyt brak roznic uzytecznosci pomiedzy pacjentami leczonymi PEM+AXI, NIV+CAB oraz
NIV+IPI motywujac wybdr porownywalng skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania terapii na podstawie
analizy klinicznej. Zatozono, iz ze wzgledu na stosowanie terapii do czasu progresji choroby uzyteczno$¢ stanu
zdrowia pacjentéw bedzie na poziomie uzytecznosci obserwowanej dla stanu wolnego od progresiji dla wszystkich
interwencji. Jako zrédto danych przyjeto warto$ci przedstawione w publikacji Groot 2018 dla pacjentow z rakiem
nerkowokomdrkowym uwzglednionych w rejestrze ,PERCEPTION” w Holandii.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Whnioskodawca odnoszgc sie do uwag Agencji w zakresie niespetnienia wymagan minimalnych zaktualizowat pliki

Excel oraz przedstawit wyniki w odpowiedzi na pismo. Tym samym pliki Word analiz zawierajg nieaktualne
oszacowania.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej

Parametr l PEM+AXI ‘ NIV+CAB NIV+IPI
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 637 763,24 392 756,19 233 657,90
Koszt inkrementalny [PLN] - 245 007,05 404 105,34
RSS
Koszt leczenia [PLN] 379 463,57 233 657,90
Koszt inkrementalny [PLN] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM+AXI| w miejsce
W przypadku nieuwzglednienia RSS
réznice te wynoszg odpowiednio 245 tys. PLN dla NIV+CAB oraz 404 tys. PLN dla NIV+IPI.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem, iz nie wykazano wyzszosci ocenianej technologii nad komparatorami w opinii analitykow
Agencji, zgodnie ze stanowiskiem autoréw Analizy, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca oszacowat wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Keytruda, przy ktérej koszt jego
stosowania w skojarzeniu z aksytynibem nie jest wyzszy od kosztu stosowania schematu NIV+CAB oraz NIV+IPI
zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.

Tabela 13. Oszacowanie CUR

Interwencja Koszt catkowity [PLN] CUR [PLN/QALY]
PEM+AXI (z RSS)
PEM+AXI (bez RSS) 637 763,24 839 162,16
NIV+CAB 392 756,19 516 784,47
NIV+IPI 233 657,90 307 444,61

Oszacowana CZN dla produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.:

e dla poréwnania z NIV+CAB:

e dla poréwnania z NIV+IPI:
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktérej zweryfikowat wptyw
potencjalnej zmiennosci danych wejsciowych na wyniki i wnioskowanie z analizy.

Doktadnej analizie poddano wariant z uwzglednieniem RSS jako najistotniejszy dla przeprowadzenia niniejsze;j
analizy weryfikacyjne;.

PEM+AXI vs NIV+CAB, wariant z RSS

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, schemat PEM+AX| w poréwnaniu do NIV+CAB jest
w przypadku przyjecia maksymalnego dziennego dawkowania AXI (10 mg 2xdobe)
w przypadku redukcji ceny AXI 0 95%.

PEM+AXI vs NIV+IPI, wariant z RSS

W przypadku poréwnania ze schematem NIV+IP| wnioskowana interwencja jest
przy redukcji ceny AXI o 95%, w przypadku zmiany schematu dawkowania AXI.

Analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ i przewidywalno$¢ wynikéw

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ma redukcja ceny aksytynibu i przyjecie
maksymalnej dziennej dawki aksytynibu.

W zwigzku z przeniesieniem aksytynibu do katalogu chemioterapii oraz wprowadzeniem do refundacji lekow
generycznych (obecnie 1 lek: Axitinib Accord) mozna spodziewac sie spadku cen AXI, cho¢ nie jest jasne
w ktérym momencie oraz przy jakiej cenie ustabilizuje sie rynek.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

Czy populacja zostala okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK .

Czy interwencja zostala okreslona TAK }

zgodnie z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie

poréwnano z wlasciwym TAK -

komparatorem?
Pomimo braku wykazania réwnowaznosci terapeutycznej schematéw
PEM+AXI, NIV+CAB oraz NIV+IPl wnioskodawca jako technike
analityczng wybrat CMA. Brak wykazania istotnych statystycznie réznic
nie jest rownoznaczny z wykazaniem rownowaznosci.
Whnioskodawca wskazat na zasadno$C przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztéw ze wzgledu na brak IS réznic dla PEM+AXI
w poréwnaniu do NIV+CAB oraz NIV+IPlI w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Poréwnanie posrednie pomiedzy analizowang
interwencjg oraz komparatorami wskazuje na brak réznic w PFS oraz
OS. Odnotowane roéznice dotycza wyniku ORR dla okresu 67,2

Czy jako technike analityczng wybrano miesigca dla PEM+AXI oraz 67,6 miesigca dla NIV+CAB RR=0,71; 95%

analize kosztéw uzytecznosci? NIE Cl: 0,52; 0,98. Dla krotszych czaséw obserwacji oraz innych punktéw

Czy wybrano adekwatng technike koncowych nie wykazano IS réznic. Pod wzgledem bezpieczenstwa dla

analityczng? schematu PEM+AXI w poréwnaniu NIV+IPI uzyskano wyniki IS mniej

korzystne w zakresie wystepowania biegunek, nadcis$nienia,
wystepowania zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej oraz
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 3.- 5.
stopnia nasilenia. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje na rozbiezno$¢
w QALY w odnalezionych w ramach przegladu analizach
ekonomicznych. W poréwnaniu posrednim nie przedstawiono wynikéw
oceniajgcych jakos¢ zycia. Wedtug opinii analitykéw Agencji nalezy
zwréci¢ uwage, iz niepewnos¢ zwigzana z niejednoznacznoscig
wynikbw w analizach ekonomicznych podkresla zasadnos¢
przeprowadzenia CUA.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa

dla rozpatrywanego problemu TAK -
decyzyjnego?

Czy skutecznosé technologii

wnioskowanej w  poréwnaniu z

wybranym komparatorem  zostala TAK -
wykazana w oparciu o przeglad

systematyczny?

Przyjeto roczny horyzont czasowy. Wnioskodawca motywuje ten wybor
uzyskaniem mediany czasu wolnego od progresji choroby bliskiej
12 miesigcom. Dodatkowo wskazano na stato$¢ kosztéow terapii

O Poide wesEiy e ? PEM+AX| oraz NIV+CAB, przy czym rzeczywisty koszt NIV+PI

czasowy? i’ : . T
w przypadku kontynuacji maleje w czasie, zatem przyjecie statych
kosztéw jest podejsciem konserwatywnym. Jednakze nalezy mie¢ na
uwadze watpliwosci dotyczgce zasadnosci wyboru techniki analityczne;.
Czy koszty i efekty zdrowotne

oszacowano w tym samym horyzoncie

czasowym, zgodnym z deklarowanym nd Ze wzgledu na przyjecie CMA nie szacowano efektow zdrowotnych.
horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . . .

efektow zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT dla horyzontu jednorocznego.

Czy przeglad systematyczny

uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK -

przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu TAK )

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analize TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci, obejmujgca
wrazliwosci? 7 scenariuszy.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. W ramach walidacji wewnetrznej nie stwierdzono btedéw. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej wskazujgc na przyjetg technike
analityczng. W wyniku przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych wnioskodawca
zidentyfikowat trzy analizy ekonomiczne dla poréwnania terapii NIV+IPl wzgledem PEM+AXI w | linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg IMDC
(Cervera 2025 [Urugwaij], Dhanji 2023 [Brazylia] i Watson 2020 [USA]). W opracowaniu Watson 2020 wykazano,
ze schemat PEM+AXI jest nieefektywny kosztowo w poréwnaniu do NIV+IPI. Autorzy publikacji Dhanji 2023
i Cervera 2025 sugeruja, iz PEM+AXI jest zaréwno drozszy jak i generowal mniej QALY. Nalezy wskazac¢,
iz w publikacji Watson 2020 przyjeto uzytecznos¢ dla PEM+AXI na podstawie opinii ekspertéw, gdyz nie byty
dostepne dane z badania KEYNOTE-426 dla jakosci zycia. Podobnie dla opracowania Dhanji 2023 na czas
publikacji nie byto IS danych wykazujgcych korzysci zwigzane z jakoScig zycia przy stosowaniu PEM+AXI
w miejsce sunitynibu, zatem przyjeto warto$ci jak dla sunitynibu w badaniu CheckMate 214.

We wszystkich wtgczonych analizach przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, co skutkuje ograniczong
mozliwoscig poréwnania z analizg minimalizacji kosztéw przedstawiong przez wnioskodawce.
Fakt, iz we wigczonych publikacjach uzyto CUA budzi dodatkowe watpliwosci co do zasadnosci wyboru CMA
przez wnioskodawce.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej dla poréwnania wnioskowanej terapii z komparatorami jest brak
przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow. Wnioskodawca wybor CMA motywowat brakiem réznic
wynikajgcym z przeprowadzonego porownania posredniego pomiedzy kluczowymi punktami koricowymi.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz brak IS réznic nie oznacza, iz terapie sg réwnorzedne, majgc dodatkowo na
uwadze réznice w ORR dla dtugiego okresu obserwacji oraz czestszym wystepowaniem AEs o 3.-5. stopniu
nasilenia. Wnioskodawca w pismie dotyczagcym niespetnienia wymagan minimalnych wskazuje, ze odpowiedz
catkowita i czesciowa, ktére sg sktadowymi ORR nie wykazaty IS réznic, jednak pojawienie sie réznic w dtuzszym
horyzoncie czasowym terapii wprowadza niepewno$¢ co do réwnorzednosci terapii.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub bteddéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdbw CMA. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzenia dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym i obejmuje |l potowe 2026, caty 2027
i | potowe 2028 roku.

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wynikdw modelu
ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy, minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwo$ci.
Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano z uwzglednieniem kwalifikacji do grupy limitowej
,1143.0, Pembrolizumab”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Whnioskowang populacjg docelowg stanowig dorosli pacjenci z rakiem nerkowokomoérkowym z posrednim

lub niekorzystnym rokowaniem wg klasyfikacji IMDC. Keytruda (pembrolizumab) ma by¢ stosowana w skojarzeniu
z aksytynibem w ramach leczenia pierwszego rzutu.

Udzialy w rynku
Whnioskodawca zatozyt zakwalifikowanie Keytruda do istniejgcej grupy limitowej 1143.0, Pembrolizumab. W AWB
wnioskodawca na podstawie zatozyt osiaggniecie

udziatu w leczeniu w | linii w 1. roku po objeciem refundacjg. W 2. roku oszacowano, iz udziaty w leczeniu
wzrosng do

Uwzglednione koszty
Analiza wptywu na budzet uwzglednia koszty:

terapii skojarzonych: pembrolizumab + aksytynib, niwolumab + kabozantynib, niwolumab + ipilimumab,
podania lekdw,

kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie lekowym,

diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

e I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana W ramach 10 programéw lekowych — 9 550
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]*

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty ocenianej interwenc;ji** 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 238 161 427 520 253 924 238 161 427 520 253 924

Scenariusz nowy

Koszty ocenianej interwenc;ji**

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 270972 729 601 178 755

Koszty inkrementalne

Koszty ocenianej interwenc;ji**

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne 32 811 302 80 924 831

*Whnioskodawca odnoszac sie do uwag Agencji w zakresie niespetnienia wymagan minimalnych zaktualizowat pliki Excel oraz przedstawit
wyniki w odpowiedzi na pismo. Tym samym pliki Word analiz zawierajg nieaktualne oszacowania.

**oceniana interwencja - pembrolizumab + aksytynib

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost w wariancie analiz bez RSS w 1. roku
0 ok. 33 min PLN, natomiast w 2. roku koszt bedzie wynosit ok. 81 min PLN. W przypadku uwzglednienia RSS,
koszty inkrementalne bedg wynosi¢ odpowiednio w 1. 2. roku analizy.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca zaprezentowat szczegétowe wyniki w wariancie minimalnym i maksymalnym w analizie wptywu
na budzet.

Ponizej zestawiono wyniki inkrementalne wszystkich trzech wariantéw analizy.

Tabela 17. Wybrane wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci wptywu na budzet wnioskodawcy [PLN]*

. Wydatki NFZ [z}]
Wariant I rok Il rok
z RSS

Minimalny
Podstawowy
Maksymalny

bez RSS

Minimalny 19 480 837 61 339 988
Podstawowy 32811302 80 924 831
Maksymalny 46 141 767 104 884 115

* Whioskodawca odnoszac sie do uwag Agencji w zakresie niespetnienia wymagan minimalnych zaktualizowat pliki Excel oraz przedstawit
wyniki w odpowiedzi na pismo. Tym samym pliki Word analiz zawierajg nieaktualne oszacowania.

W 1. roku koszty inkrementalne w wariancie analiz bez RSS wynoszg w przedziale od 19 min do 46 min PLN,
natomiast w 2. roku od 61 min do 105 min PLN. W przypadku uwzglednienia RSS, koszty bedg wynosic¢
odpowiednio

w 1. 2. roku analizy.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci zidentyfikowano parametr w najwiekszym stopniu wptywajacy
na wyniki analizy wptywu na budzet tj.: wielkos¢ stosowanej dawki aksytynibu. Zgodnie z ChPL Axitinibu zalecana
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dawka leku wynosi 5 mg x 2 dziennie. Jednakze moze by¢ zwiekszona do 7 mg x 2 lub do 10 mg x 2 dziennie.
W tym ostatnim scenariuszu inkrementalny koszt w wariancie z RSS moze wzrosng¢ odpowiednio do

w 1. i 2. roku po objeciu refundacjg PEM+AXI. Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej w swoim stanowisku wskazat na nastepujgcy odsetek pacjentow
stosujgcych przewidziane w ChPL dawki aksytynibu: 2 x 5 mg — 30%; 2 x 7 mg — 30%, 2 x 10 mg — 20%. Dr n
med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej podat bardzo zblizone wartosci,
natomiast dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej w swojej
opinii przekazata informacje o zdecydowanej dominacji leczenia pacjentéw dawkg 2 x 5 mg.

W ramach wszystkich testowanych scenariuszy (n=11) analizy wrazliwosci oszacowany inkrementalny przedziat
wydatkéw publicznego ptatnika w wariancie z RSS, w 1. roku wyniesie od , hatomiast
w 2. roku od do

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Dtugo$¢ horyzontu czasowego obejmuje dwa lata.
Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja. Biorgc pod

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu uwage zmiany jakie zachodzg w PL B.10. w zwigzku ze

TAK

czasowego? zmianami kategorii refundacyjnej wybranych technologii
oraz wigczaniem do | linii leczenia nowych opcji
terapeutycznych wydaje sie zasadne przyjecie dtuzszego
horyzontu czasowego dla AWB.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK }

punktowa wartos¢ punktéw) stosowanych

w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK }

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

‘?vzgna"z:;c‘:vz::;; d?';{‘ckzjce Ieig;kturgq ! zgz?(;zg Zatozono przejmowanie udziatow  z obecnie

2 zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK refundowanych terapii ztozonych, refundowanych w PL

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? B.10.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spoéjne z danymi NFZ?

Obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana
w ocenianym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci. Szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.2.2
niniejszej AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet liczebno$¢ populacji pacjentéw oszacowano na podstawie wiarygodnych danych
z tendencjg do konserwatywnego podejscia. Populacje pacjentdw chorujgcych na raka nerki stanowi najwyzsza
liczba odnotowanych zachorowan z 2018 r. (n=5496) wyznaczona na podstawie analizy danych z Krajowego
Rejestru Nowotworow za lata 1999-2022. W przedmiotowych danych zidentyfikowano tendencje do stabilizac;ji.
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Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej rak nerkowokomérkowy, stanowi 80% przypadkow
raka nerki, tj. 4397. Zatozono, ze rak nerkowokomérkowy z komponentem raka jasnokomdérkowego stanowi 80%
(n=3517), zgodnie z wytycznymi PTOK. Wnioskowane wskazanie dotyczy chorych w Ill i IV stopniu
zaawansowania choroby. W analizie przyjeto warto$¢ 60% (n=2110), natomiast odsetek pacjentow wyznaczony
na podstawie danych z RWE, tj. 44% i 66% byt testowany w analizie wrazliwosci. Odsetek pacjentéw z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem wedtug klasyfikacji IMDC zostat wytoniony z badania CheckMate 9ER, tj. 78%
i n=1646. Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia terapiami skojarzonymi w PL B.10 w | linii wytoniono
na podstawie Biorgc pod uwage zmiany w zapisach
PL B.10., zwigzane ze zmiang od pazdziernika 2025 kategorii refundacji pazopanibu z | linii leczenia w ramach
PL B.10. na refundacje w katalogu chemioterapii niepewno$¢ budzi ostatecznie uzyskana stabilnosci w zakresie
odsetka pacjentéw leczonych dostepnymi terapiami.

Dane kosztowe dotyczace stosowanych w PL lekéw oszacowano na podstawie danych NFZ, Obwieszczenia MZ
oraz danych z przetargéw. Analitycy Agencji w ramach niespetnienia wymagan minimalnych wyrazili swoje
watpliwosci co do wysokosci redukcji ceny i tempa przebiegu erozji ceny aksytynibu. Wnioskodawca zawart trzy
alternatywne scenariusze kosztowe dotyczace redukcji ceny aksytynibu w analizie wrazliwosci. Zastosowana
przez wnioskodawce masa ciata pacjentéw budzita watpliwosci analitykow Agencji. Wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosci przedstawit alternatywny scenariusz wptywu na budzet publicznego pfatnika w oparciu o mase
ciata pacjenta onkologicznego wyznaczong na podstawie danych przedstawionych w publikacji Danesi 2024.

Dawkowanie lekéw oparto na danych z ChPL analizowanych technologii. Harmonogram podawania lekow
wyznaczono w oparciu o zapisy PL. W scenariuszach przyjeto 100% pacjentow stosujgcych okreslong dawke.
Przyjecie takiego zatozenia moze wptywac na oszacowanie wysokosci wptywu na budzet publicznego ptatnika.
Koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego, zgodnie z danymi z Zarzgdzen Prezesa NFZ.

Przyjety przez wnioskodawce poziom odptatnosci pacjenta oraz kwalifikacja PEM do istniejgcej grupy limitowej
nie budzi zastrzezen analitykow Agenciji.

Ograniczenia jakie posiada analiza wptywu na budzet to:

e dynamiczna sytuacja w zakresie ustalania réwnowagi rynkowej dotyczacej odsetka kwalifikowanych
pacjentdw do leczenia dostepnymi terapiami lekowymi w | linii leczenia w programie lekowym. B.10.
Powyzsze wynika z jednej strony ze zmiang kategorii refundacyjnej pazopanibu do katalogu chemioterapii
(pazdziernik 2025), a z drugiej strony rozszerzania dostepnych dla pacjentéw opcji leczenia bardziej
skutecznymi terapiami (NIV + CAB od stycznia 2025).

e niepewno$¢ w zakresie erozji cenowej aksytynibu. Majgc na uwadze wiekszg liczbe wskazan
zarejestrowanych sunitynibu w poréwnaniu do aksytynibu, redukcja ceny aksytynibu moze przebiegaé
mniej dynamicznie.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem odsetka pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
wedtug klasyfikacji IMDC;

e niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem odsetka pacjentdw z rakiem nerkowokomdrkowym
w zaawansowanym stadium.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

W wyniku przeprowadzonej przez analitykéw Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych i obliczen nie odnaleziono powaznych ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikoéw. Wnioskodawca przyjgt konserwatywne podejscie w ramach
oszacowania populacji.

Jednakze biorgc pod uwage wyniki analizy wrazliwo$ci, wg ktérej najwiekszy wptyw na wysokos¢ ponoszonych
przez publicznego ptatnika wydatkéw ma zmiana dawkowania aksytynibu, analitycy Agencji wykonali obliczenia
wiasne. Wnioskodawca przyjgt w swojej analizie w scenariuszu podstawowym 100% pacjentéw stosujgcych
dawke 2 x 5 mg aksytynibu. W analizie wrazliwosci wyznaczono kwote ponoszonych wydatkow przez NFZ przy
stosowaniu przez 100% pacjentéw dawki 2 x 10 mg oraz 2 x 2 mg. Opierajac sie na opinii Prof. dr hab. n. med.
Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (opis w 6.2.2 AWA), ponizej
zestawiono obliczenia wtasne z obliczeniami Wnioskodawcy:
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Tabela 19. Obliczenia wiasne Agencji wptywu na budzet NFZ z RSS

OTAP.423.2.1.2025

Inkrementalny wplyw na budzet NFZ (wariant z RSS) [PLN]

I rok

Il rok

analiza podstawowa Wnioskodawcy — 2 x 5 mg (100 % pacjentow)

analiza wrazliwosci Wnioskodawcy - 2 x 10 mg (100 % pacjentéw)

analiza wrazliwosci Wnioskodawcy - 2 x 2 mg (100 % pacjentow)

obliczenia wiasne Agencji, rozktad dawkowania aksytynibu wsrod
pacjentéw zgodnie z opinig KK
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.10 ,Leczenie
pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”. Produkt bedzie kolejng opcja terapeutyczng w | linii leczenia.

Ankietowany przez Agencje eksperci (Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej)
nie zgtosili uwag do zapiséw ww. programu lekowego. Analitycy Agencji rowniez nie zgtaszajg uwag. Natomiast,
dr n med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej zgtosit nastepujgce uwagi:

o Kryteria kwalifikacji: Dodanie uwagi, ze mozna stosowac¢ pembrolizumab u chorych leczonych wcze$niej
uzupetniajgc pembrolizumabem o ile od zakoriczenia terapii uptynefo 12 miesiecy.

e Monitorowanie skuteczno$ci leczenia: Badania wykonuje sig: nie rzadziej niz co 12 tygodni
(z mozliwoscig opdznienia do 2 tyg. w przypadku wystgpienia przerw w leczeniu — skreslic: w przypadku
wystagpienia przerw w leczeniu).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Keytruda (pembrolizumab)
w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u os6b
dorostych z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16 i 19.01.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Keytruda, RCC,
Renal Cell Cancer. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020, CADTH 2020
— pozytywna warunkowo) oraz 1 rekomendacje negatywng (NICE 2020). W rekomendacjach pozytywnych
wskazywano na istotng przewage w zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS) w poréwnaniu z sunitynibem (na podstawie badania KEYNOTE-426). Podkreslano zwiekszong
czestos¢ dziatah niepozadanych, pomimo to uznano, ze korzysci kliniczne przewazajg nad ryzykiem.
W rekomendacji negatywnej zwrdcono uwage na istotng niepewnosé¢ dtugoterminowych korzysci klinicznych oraz
niekorzystng ocene opfacalnosci, z przekroczeniem akceptowalnych progéw kosztu/QALY. Jedna rekomendacja
(CADTH) miata charakter warunkowy, uzalezniajgc refundacje od poprawy optacalnosci terapii oraz
uwzglednienia jej wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla leku Keytruda (pembrolizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
NICE 2020 Pembrolizumab z | Rekomendacja negatywna
aksytynibem W | NICE nie rekomenduje sie stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem,
|eCZ€':1|l_J _meleczonego zgodnie z jego pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, w leczeniu pierwszej linii
wezesniej uwczesniej nieleczonych, dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
zaawansowanego raka | nperkowokomorkowym (RCC).
nerkowokomaérkowego Uzasadnienie:

Wskazano, ze standardowe opcje terapeutyczne w tym wskazaniu obejmujg obecnie
pazopanib, tiwozanib lub sunitynib. Dodatkowo, dla pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem wg IMDC, zalecany jest kabozantynib. Terapie, takie jak
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz awelumab z aksytynibem, sg dostepne
w ramach Cancer Drugs Fund, lecz nie stanowig one standardu leczenia i dlatego nie
zostaty uwzglednione jako terapie poréwnawcze w ocenie NICE.

Chociaz wyniki krétkoterminowe badania klinicznego wskazujg na wyzszg skutecznosé
terapii pembrolizumabem z aksytynibem wzgledem sunitynibu u pacjentéw wczesniej
nieleczonych, to jednak dtugoterminowe korzysci pozostajg niepewne. W konsekwenc;ji
szacunki dotyczgce optacalnosci terapii réwniez obarczone sg niepewnoscia.

Terapia nie zostata réwniez uznana za odpowiedniag do finansowania w ramach Cancer
Drugs Fund, poniewaz nawet w przypadku redukcji niepewnosci dotyczacych
skutecznosci, jej optacalno$¢ przy obecnej cenie pozostaje bardzo mato
prawdopodobna.

Ponadto, terapia nie spetnia kryteriow NICE dotyczacych leczenia wydtuzajacego zycie
u pacjentéw znajdujacych sie w terminalnym stadium choroby. Oszacowane koszty
w przeliczeniu na uzyskany rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) przekraczaja progi
uznawane przez NICE za akceptowalne w kontekscie efektywnego wykorzystania
zasobow NHS. W zwigzku z powyzszym pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem
nie zostat zarekomendowany do refundacji w Wielkiej Brytanii.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
G-BA 2020, Pembrolizumab w | G-BA wydat pozytywng oceneg refundacyjng dla terapii skojarzonej pembrolizumabu
IGWiG 2020 skojarzeniu z | (Keytruda) z aksytynibem (Inlyta) jako leczenia pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
aksytynibem jako | z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym.
leczenie  pierwszego | Ocena G-BA zostala przeprowadzona na podstawie analizy skutecznosci
rzutu i bezpieczenstwa przygotowanej przez instytut IQWIG, w oparciu o wyniki
zaawansowanego lub | randomizowanego badania klinicznego Ill fazy KEYNOTE-426, w ktérym poréwnywano
przerzutoweg’o raka | terapie pembrolizumabem w potgczeniu z aksytynibem z monoterapig sunitynibem.
nerkowokomorkowedo | Analiza wykazata istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej w zakresie
przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych systemowo.
Jednoczesnie wskazano na brak uzytecznych danych dotyczacych jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, w badaniu oraz na zwigkszong czestos¢ niektérych dziatan
niepozagdanych, w tym powaznych zdarzen i przerwan leczenia, w poréwnaniu
z sunitynibem. Pomimo wskazanych ograniczen uznano, iz korzysci kliniczne
wynikajgce ze stosowania pembrolizumabu w potgczeniu z aksytynibem przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem, co stanowito podstawe do pozytywnej oceny analizowanej
terapii.
HAS 2020 Pembrohzymab w Rekomendacja pozytywna
skojarzeniu z
aksytynibem w | W rekomendacji wskazano, ze korzy$¢ kliniczna stosowania preparatu Keytruda
leczeniu  pierwszego | (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem jest istotna w leczeniu pierwszej linii
rzutu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC) o czysto jasnokomdrkowej
zaawansowanego raka | histologii lub z komponentg jasnokomorkowg u pacjentéw z umiarkowanym lub
nerkowokomorkowego | niekorzystnym rokowaniem.
z obecnoscig ) ) . ) ) ) )
wytgcznie komérek | Ocena HAS opiera si¢ na Wykazanlg przewagi skojarzenia pembrqllzumabu
jasnokomarkowych lub | Z aksytynibem nad sunitynibem, w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
7z udziatem komorek | Oraz przezycia catkowitego w analizie populaciji leczonej w pierwszej linii. Jednoczesnie
jasnokomorkowych wskazano, iz terapia skojarzona wigze sie z wyzszg czestoscig dziatan niepozgdanych,
w tym zdarzen ciezkich oraz prowadzgcych do przerwania leczenia, w poréwnaniu
z monoterapig sunitynibem, a takze z brakiem danych o jakosci zycia o wartosci
rozstrzygajace;j.
Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem zapewnia umiarkowang wartos¢ dodang
kliniczng (CAV Ill) w poréwnaniu do sunitynibu, przy jednoczesnym znaczgcym
poziomie korzysci klinicznej, uzasadniajgcym jego miejsce w leczeniu pierwszej linii
pacjentéw z zaawansowanym RCC o jasnokomorkowej histologii lub z komponentg
jasnokomorkowg i umiarkowanym lub niekorzystnym rokowaniem.
CADTH 2020 Pembrollz.umab w Rekomendacja pozytywna warunkowo
skojarzeniu z

aksytynibem jako | linia
leczenia

zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego

CADTH wydata warunkowg rekomendacje dotyczaca refundacji pembrolizumabu
(Keytruda) w skojarzeniu z aksytynibem (Inlyta) jako terapii pierwszego rzutu dla
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym. Warunki
refundac;ji:
. Poprawa opfacalnosci: Terapia powinna by¢ refundowana tylko wtedy, gdy jej
opfacalnosé¢ zostanie poprawiona do akceptowalnego poziomu.
e  Wplyw na budzet: Nalezy uwzgledni¢ wykonalnos¢ wdrozenia terapii, biorgc
pod uwage jej wptyw na budzet systemu opieki zdrowotne;.
Rekomendacja ta zostata wydana przez pERC (ang. pan-Canadian Oncology Drug
Review Expert Review Committee), organ doradczy CADTH odpowiedzialny za oceny
lekéw onkologicznych.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 21. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Syl Czy jest V\{sk?zar_iia w . . Instrumenty
Panstwo dgsbtr%%ri\g?w refundowany? ) éfaukrllcc:il:)i:as:ly Warunki refundaciji dzielenia ryzyka
Austria Tak Tak Tak Bez ograniczen
Belgia Tak Tak Tak Bez ograniczen
Butgaria Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Tak Tak Tak Bez ograniczen
Czechy Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Tak Tak Bez ograniczen
Estonia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Tak Tak Ograniczenie do
Francja Tak populacji z rakiem
jasnokomorkowym
Grecja Tak Tak Tak Bez ograniczen
Hiszpania Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Tak Tak Ograniczenie do
Holandia Tak populacji z rakiem
jasnokomorkowym
Irlandia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak Tak Bez ograniczen
totwa Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Tak Bez ograniczen
Norwegia Tak Tak Tak Bez ograniczen
Tak Tak Ograniczenie do grup
obarczonych
Portugalia Tak ryz?/iiéerre}ldgir:z/v;ﬁ)%kl;n;ji z
rakiem
jasnokomorkowym.
Rumunia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Tak Tak Tak Bez ograniczen
Wegry Tak Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Tak Bez ograniczen

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Keytruda jest finansowana w 13 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej refundacja ze $rodkdéw publicznych jest bez ograniczen. We Franciji
i Holandii finansowanie Keytruda jest ograniczone do populacji z rakiem jasnokomérkowym. W Portugalii
refundacje ograniczono do subpopulacji pacjentdw obarczonych posrednim/wysokim ryzykiem oraz populacji
z rakiem jasnokomorkowym.
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