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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL

Cl

ICD-10

Lek

MZ
n

SD

Technologia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

Ministerstwo Zdrowia
liczba osdb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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 refundaciji
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Przeniesienie ewerolimusu z PL B.10 i B.53 do kat. chemioterapii

1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.422.0.2.2023, OT.422.1.24.2023

Data wptynigcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

14 lutego 2023 r.
PLR.4506.5.2023.PT
15 lutego 2023 r.
PLR.4500.18.2023.PT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

zasadnos¢ przeniesienia produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus z programu
lekowego B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64) oraz B.53 Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4) do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta —
za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania GTIN Podmiot odpowiedzialny
Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990711598 Novartis Europharm Limited
Afinitor, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990711567 Novartis Europharm Limited

Everolimus Accord, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991383596 Accord Healthcare Polska sp. z 0.0.

Everolimus Accord, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991383565 Accord Healthcare Polska sp. z 0.0.

Everolimus Stada, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991372538 STADA Arzneimittel AG

Everolimus Stada, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991372514 STADA Arzneimittel AG

Everolimus Vipharm, tabl., 10 mg 30 szt. 05901812161307 Vipharm s.a.

Everolimus Vipharm, tabl., 5 mg 30 szt. 05901812161277 Vipharm s.a.
Votubia, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990900602 Novartis Europharm Limited
Votubia, tabl., 2,5 mg 30 szt. 05909990900565 Novartis Europharm Limited
Votubia, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990900589 Novartis Europharm Limited
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.) pismem z dnia 15 lutego 2023r.,
znak PLR.4500.18.2023.PT (data wptywu do AOTMIT 15.02.2023 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), dotyczgcych

e przeniesienia produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus
o zprogramu lekowego B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C64) oraz
o z programu lekowego B.53 Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)
do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii

oraz na ich podstawie wydanie opinii Rady Przejrzystosci w przedmiotowym zakresie.

Jednoczesnie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.),
w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.) pismem z dnia 14 lutego 2023 r.,
znak PLR.4506.5.2023.PT (data wplywu do AOTMIT 14.02.2023 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace

e oceny wskazania pozarejestracyjnego w zwigzku z przeniesieniem ewerolimusu z programu lekowego
B.10 do katalogu chemioterapii, wskazanie oceniane uprzednio.

W pismie zlecono ocene zmian populacji pacjentéw, jak rowniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego
wynikajgcych z modyfikacji kategorii dostepnosci.

2.2. Zakres prac analitycznych zrealizowanych w raporcie

Z uwagi na ograniczony w zleceniu czas na realizacje niniejszego zlecenia wypracowano strategie realizacji
podniesionych probleméw. Opracowanie zawiera:

e Wskazanie pozycji analizowanej technologii w praktyce — analiza najbardziej aktualnego dokumentu
z krajowymi wytycznymi (PTOK), w przypadku braku aktualnych wytycznych polskich w danym
wskazaniu analiza dokumentu europejskiego (ESMO).

e Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w oparciu
o0 surowe dane sprawozdawcze NFZ zebrane w komunikacie SWIAD*. Badanie zawiera analize wielkosSci
potencjalnej populacji, dynamiki zmian, kwoty refundacji catkowitej, weryfikacje liczby stosowanych linii
leczenia oraz odsetka zgonow.

e Analize obcigzenia budzetu pfatnika publicznego, w oparciu o przeprowadzone badanie rzeczywistej
praktyki. Uwzgledniono scenariusze:
o istniejgcy, w ktérym ewerolimus pozostaje w programach lekowych B.10 oraz B.53 na aktualnych
zasadach finansowania;

o nowy, w ktérym ewerolimus zostaje przeniesiony do katalogu chemioterapii, a w programach nie
zajdg zadne dodatkowe zmiany.

1 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
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3.

3.1.1.

Wskazania dla ewerolimusu — aktualne i oceniane

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

Ewerolimus dostepny jest dla pacjentéw w co najmniej drugiej linii leczenia:

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wylgczeniem raka wywodzgcego
sie z kanalikéw zbiorczych;

nowotwor w stadium zaawansowanym;

uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone na podstawie
udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego;

zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg
KT lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w ukfadzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

nieobecnos¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze usuniecie
przerzutéw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
wigczenie terapii;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL;

udokumentowane niepowodzenie wczedniejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitoréw (kontynuacja terapii ewerolimusem) lub wielokinazowych inhibitoréw i inhibitorow punktow
kontrolnych ukfadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1) stosowanych jako jedyne
leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii z wykorzystaniem cytokin

lub

udokumentowane niepowodzenie wczedniejszego leczenia z zastosowaniem kabozantynibu lub
niwolumabu z ipilimumabem w 1. linii leczenia oraz niwolumabu / aksytynibu / kabozantynibu
w 2. linii leczenia

brak wczesniejszego leczenia ewerolimusem;

stan sprawnos$ci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

wykluczenie czynnych zakazeh miejscowych lub ogdlnoustrojowych;
nieobecnos¢ niekontrolowanych chordb uktadu sercowo-naczyniowego;
prawidtowe stezenie glukozy we krwi;

niestosowanie lekéw z grupy silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 zgodnie z informacjami
zawartymi w ChPL.
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3.1.2. Proponowany zatacznik dla ewerolimusu we wskazaniach rejestracyjnych
w leczeniu raka nerkowokomorkowego
ChPL produktu oryginalnego Afinitor

e Ewerolimus jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego).

Oceniane wskazanie
Ewerolimus w ICD-10 C64 nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowe;j
e nowotwor w stadium zaawansowanym;

e udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (jedna albo dwie linie);

e 2 albo 3 linia leczenia;

e moze by¢ stosowany jako kontynuacja rozpoczetej terapii u pacjentow, ktérzy byli leczeni wczes$niej
cytokinami i inhibitorami kinaz tyrozynowych oraz rozpoczeli leczenie ewerolimusem w programie
lekowym na zasadach w nim obowigzujgcych.

e Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjatkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicjg w zataczniku B.10.) lub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

3.1.3. Proponowany zatacznik dia ewerolimusu we wskazaniach
pozarejestracyjnych w leczeniu raka nerkowokomaérkowego
Oceniane wskazanie
Ewerolimus w ICD-10 C64 nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej
e nowotwor w stadium zaawansowanym,

e udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszego leczenia z zastosowaniem immunoterapii albo
immunoterapii i inhibitoréw kinaz tyrozynowych,

e 2 albo 3 linia terapii.

e Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjgtkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicjg w zataczniku B.10.) lub dziatar niepozadanych uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

Uzasadnienie

PowyZsze wskazanie zostato ocenione przez Agencje w 2021 roku, w zwigzku z czym obowigzujgca bedzie opinia
Rady Przejrzystosci nr 84/20212 z dnia 28 czerwca 2021 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng ewerolimus we wskazaniu: lll linia leczenia raka nerkowokomérkowego, w ramach Programu
Lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”. Opinia obowigzuje do 28.06.2024 r.

Pomimo faktu, ze woéwczas w opinii analitykbw Agencji nie stwierdzono jakoby proponowane zmiany w tresci
programu lekowego stanowity rozszerzenie wskazan o wskazania pozarejestracyjne, Ministerstwo Zdrowia
przekazato dodatkowe informacje pismem PLR.4500.16.2021.3.KK z dnia 14 czerwca 2021 r.

W opinii Ministra Zdrowia, wskazaniem rejestracyjnym byloby zastosowanie ewerolimusu w Il linii leczenia
po uprzedniej terapii sunitynibem lub w Il linii leczenia po terapii sunitynibem oraz nastepczo sorafenibem.
Zgodnie z zatgczong propozycjg tresci programu lekowego Leczenie raka nerki ewerolimus bytby stosowany
w 111 linii terapii u pacjentéw z rokowaniem posrednim po niepowodzeniu w | linii terapii skojarzonej IPI+NIW oraz
nastepczo CAB/AKS lub w Il linii po terapii CAB w | linii oraz nastepczo NIW w Il linii terapii. Zgodnie z ChPL

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_27 171 28062021 o 84 ewerolimus_off label.pdf
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ewerolimus nie byt (w tym z uwagi na pézniejsze zarejestrowanie zaréwno IPI + NIW — 2019 r., NIW — 2016 r.,
CAB — 2016 r. jak i AKS — 2012 r.) oceniany w stosowaniu po lekach z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych
ukfadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1 / PD-L1), tj. NIW, lekach bedacych antygenem-4
cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4), tj. IPI, ani po zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych kolejnych
generacji. W opinii Ministra Zdrowia samo powyzsze sprawia, ze zastosowanie ewerolimusu w przedstawionych
w programie lekowym schematach jest jego zastosowaniem pozarejestracyjnym.

3.1.4. Program lekowy B.53 Leczenie wysokozréoznicowanego hnhowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)

Ewerolimus dostepny jest dla pacjentéw z wysokozréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki:

e histologiczne rozpoznanie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (stopien G1
lub G2 wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku);

e nowotwor w stadium miejscowo zaawansowanym lub uogolnionym (llIB i IV);

e zaawansowanie uniemozliwiajgce radykalne leczenie metodami chirurgicznymi;

¢ udokumentowana progresja choroby w ciggu 12 miesiecy do wigczenia do programui;

e odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego i parametréw krzepniecia krwi:
o liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 105/mm?,
o bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wieksza lub rowna 1500/mms,
o stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne 10 g/dl,

o miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) dla czasu protrombinowego w granicach
0,85-1,15;

e odpowiednia czynnos¢ nerek i watroby (stosowanie ewerolimusu nie jest zalecane u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby — C wedtug czynnosciowej skali Child-Pugh);

o stata i na wkasciwym poziomie kontrola glukozy, cholesterolu oraz tréjglicerydéw;
e stan sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) lub WHO,;

e mozliwos¢ okreslenia wymiaréw zmian chorobowych wedlug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1.
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors);

e wiek powyzej 18 roku zycia.

3.1.5. Proponowany zalgcznik dla ewerolimusu w leczeniu raka trzustki

ChPL produktu oryginalnego Afinitor

e Ewerolimus jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysokozréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Oceniane wskazanie
Ewerolimus w ICD-10 C25.4 cze$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki, wyspy trzustkowe Langerhansa

e nieoperacyjny, wysokozréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u oséb dorostych,

e udokumentowana progresja choroby w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem terapii ewerolimusem.

e Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych
jego kontynuowanie.
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4, Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;

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

W dniu 02.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych w celu odnalezienia aktualnych
publikacji dotyczgcych zastosowania ewerolimusu w leczeniu raka nerkowokomorkowego z wytgczeniem raka
z kanalikéw zbiorczych oraz w leczeniu wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki.
Wyszukiwanie ograniczono do najbardziej aktualnych wytycznych Kklinicznych pochodzacych z Polski
lub z Europy.

Wytyczne PTOK 2022 zalecajg zastosowanie ewerolimusu w leczeniu raka nerkowokomaérkowego, w drugie;j linii
leczenia po zastosowaniu terapii skojarzonej immunoterapig i inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz w trzeciej linii
u chorych z uogdlnionym rakiem jasnokomérkowym nerki, po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie kabozantynibem Iub inhibitorem wielokinazowym i immunoterapii,
a nastepnie kabozantynibem.

Wytyczne ESMO 2020 zalecajg zastosowanie ewerolimusu w leczeniu wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki w leczeniu progresywnego neuroendokrynnego nowotworu trzustki w stopniu
zaawansowania G1/G2, niezaleznie od wczes$niejszego zastosowania chemioterapii.

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. : Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym - aktualizacja

U chorych, ktérzy w pierwszej linii otrzymali skojarzenie immunoterapii i inhibitora kinazy tyrozynowej, w drugiej
linii mozna rozwazy¢ zastosowanie innego TKI (jezeli nie byt stosowany w ramach leczenia skojarzonego)
lub ewerolimusu (IV, C).

Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z niwolumabem,
a nastepnie kabozantynibem powinni otrzymaé w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

Chorzy na uogodlnionego jasnokomdérkowego raka nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia

PTOK 2022 . ) . o o A . e . ] LTS
inhibitora wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibu powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii
ewerolimus (IV, C).
Poziomy jako$ci dowodéw naukowych:
IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow
Kategorie rekomendaciji:
C — wskazania okreslane indywidualnie
Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego: zalecenia kliniczne ESMO odnos$nie diagnozy,
leczenia i obserwacji
Ewerolimus jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu progresywnego neuroendokrynnego nowotworu trzustki
w stopniu zaawansowania G1/G2, niezaleznie od wczesniejszego zastosowania chemioterapii (...) [I, Al
U pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego, ewerolimus powinien by¢ stosowany
u pacjentow z progresja choroby [I, Al.
Terapia skojarzona analogiem somatostatny i ewerolimusem w celu antyproliferacyjnym jest niezalecana. [Il, D].
ESMO 2020 Poziomy jako$ci dowoddw naukowych:

| — dowody pochodzgce co najmniej z jednego duzego randomizowanego badania z grupg kontrolng dobrej jakoSci
(niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy w oparciu o dobrze przeprowadzone badania kliniczne bez
heterogenicznosci

Il — dowody pochodzgce z matych badan klinicznych lub duzych badan klinicznych z podejrzeniem btedu (nizsza
Jako$¢) lub meta-analiz z takich badan klinicznych lub z badar o udokumentowanej heterogenicznosci

Kategorie rekomendaciji:

A — silne dowody dotyczgce skuteczno$ci z udowodniong korzyscig kliniczng, silnie zalecany

D — umiarkowane dowody dotyczgce braku skutecznosci lub dziatan niepozgdanych, generalnie nie zalecany
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5. Aktualna praktyka leczenia

5.1. Metodyka badania rzeczywiste] praktyki Kklinicznej — analiza
zawartosci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ

Z uwagi na skierowang w zleceniu prosbe dotyczgcg oceny zmian wielkosci populacji docelowej podjeto dziatania
majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych prowadzacych przez ptatnika publicznego —
Narodowy Fundusz Zdrowia. Prace prowadzono w bazie SWIAD?3, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Ze wzgledu na tres¢ ocenianych
wskazan, ktore w przypadku raka nerki obejmuje wytacznie pacjentéw z udokumentowanym niepowodzeniem
wybranych opcji terapeutycznych, przeprowadzono analize ograniczong wylgcznie do pacjentéw leczonych
w programie lekowym. Dla raka trzustki rowniez przeprowadzono analize ograniczong do programu.

5.2. Liczebnosé¢ populacji — program leczenia raka nerki

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
30.12.2013 r. a 30.06.2022 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta w zadanych
kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 2. Populacja leczona w ramach programu lekowego B.10

substancje czynne 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* suma
axitinibum - p.o. 1 mg 97 222 270 332 325 188 118 87 56 951
cabozantinibum - p.o. 1 mg 163 319 356 270 382 902
everolimusum - p.o. 1 mg 498 498 460 405 260 101 57 32 22 1452
ipilimumabum - inj. 1 mg 49 49
nivolumabum - inj. 1 mg 113 335 446 537 468 1194
pazopanibum - p.o. 1 mg 433 450 549 622 702 729 718 677 513 2724
sorafenibum - p.o. 1 mg 122 101 105 80 66 41 27 18 13 291
sunitinibum - p.o. 1 mg 1082 1149 1163 1110 1105 1192 1180 1234 1047 4767
temsirolimusum -inj. 1 mg 9 115 174 210 189 174 77 688
suma koncowa 1932 2080 2229 2334 2511 2759 2722 2703 2 407 9079
dynamika - +7,66% | +7,16% | +4,71% | +7,58% | +9,88% | -1,34% | -0,70% - -

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze potrocze

Dysponujgc petnym zakresem danych wykazano, ze z programu lekowego B.10 w ciggu ostatnich 8,5 roku
skorzystato 9 079 pacjentéw. Uwage zwraca réwniez kierunek dynamiki zmian obserwowany od 2020 roku,
zgodnie z ktérym liczba pacjentéw leczonych w programie zaczefa sie zmniejsza¢. Rok 2020 bezposrednio
zwigzany jest z rozwojem niekorzystnej sytuacji epidemiologicznej, wprowadzeniem stanu epidemii SARS-CoV-2
na terytorium RP oraz restrukturyzacjg systemu ochrony zdrowia. W innych opracowaniach Agencji formutowano
podobne wnioski odnosnie liczby pacjentow w programach lub z danym rozpoznaniem w systemie
w analizowanym roku. Kolejny rok sprawozdawczy — 2021 — zwykle byt powrotem do sytuacji zblizonej do roku
2019, w przypadku programu B.10 obserwowane byto dalsze zmniejszenie sie liczby pacjentow ogotem.

3 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
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Niniejsze opracowanie dotyczy zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej ewerolimusu, analiza danych
wskazuje, ze jest to opcja coraz mniej wykorzystywana w leczeniu raka nerkowokomérkowego. W pierwszym
poétroczu 2022 roku odnotowano, ze ewerolimus byt zastosowany wytgcznie u 22 pacjentéw.

Tabela 3. Liczebnos$é populacji wiaczanej i leczonej w ramach programu B.10 na przestrzeni lat 2014-2022

kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* suma
I. new 828 902 929 1003 1068 923 930 554
B.10 1932 9079
. lecz. 2080 2229 2334 2511 2759 2722 2703 2 407
odsetek - 75,36% | 74,75% | 73,91% | 75,25% | 77,09% | 73,93% | 74,01% | 73,90% -
I. new — liczba pacjentéw wigczonych; |. lecz. — liczba pacjentdw leczonych; odsetek — odsetek pacjentow wynikajgcy z sumy

nowowtgczonych w danym roku i leczonych w roku ubiegtym do leczonych w danym roku — wskaznik populacji programu,
* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byly dane wytacznie za pierwsze pétrocze

Analiza struktury populacji pacjentéw leczonej i wtgczanej w danym roku wykazata wzgledng stabilnosé populac;ji
programu ogétem, srednio 75% pacjentow leczonych jest w kazdym kolejnym roku. Okoto 900-1000 pacjentow
wigczanych jest do programu rocznie.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow leczonych w programie B.10 w zaleznosci od stosowanej technologii

technologia rg(i)r:jgr?it: liczba pts. I:lc()’;::: sredni wiek SD zggigsv* ;;j:r?ct';ll(* s&i{?%;;;;zs SD
AXI 03.04.2014 951 27,66% 65,55 8,05 718 78,47% 1,29 1,05
CAB 14.05.2018 902 28,49% 65,11 8,43 255 46,36% 0,77 0,53
EVE 02.01.2014 1452 31,20% 65,31 8,39 1271 87,96% 1,39 1,21
IPI 05.05.2022 49 32,65% 64,19 9,65 - - - -
NIV 15.05.2018 1194 28,14% 66,44 9,03 220 33,43% 0,71 0,53
PAZ 31.12.2013 2724 33,19% 67,23 9,18 1438 62,14% 1,54 1,28
SOR 02.01.2014 291 30,93% 63,57 8,70 212 74,13% 1,93 1,45
SUN 02.01.2014 4767 31,28% 64,94 8,53 2417 60,49% 1,72 1,46
TEM 30.11.2016 688 34,16% 65,64 9,15 437 80,18% 0,53 0,52

SD - odchylenie standardowe, AXI — aksytynib, CAB — kabozantynib, EVE — ewerolimus, IPl — ipilimumab, NIV — niwolumab,
PAZ — pazopanib, SOR — sorafenib, SUN — sunitynib, TEM — temsyrolimus

* na czas sporzadzenia ninigjszej analizy dane o zgonach byty dostepne do korica 2020 roku, przez co odsetek zgondéw dotyczy wytgcznie
pacjentéw poddanych terapii i obserwowanych maksymalnie do konca 2020 roku

Przedstawiono zestawienie statystyk opisowych pacjentéw leczonych w programie leczenia raka nerki.
Za nowsze technologie dostepne w programie nalezy uznaé¢ temsyrolimus dostepny od koncéwki 2016 roku,
kabozantynib i niwolumab dostepne od maja 2018 roku oraz ipilimumab dostepny od maja 2022 roku. Jak dotad
najwieksza grupa pacjentow skorzystata z refundacji sunitynibu. Demografia pacjentéw pod wzgledem udziatu
pici byta zblizona, w kazdej grupie okofo 1/3 pacjentéw stanowity kobiety. Sredni wiek pacjentéw
byt poréwnywalny i wyniést miedzy 63,5 a 67,2 roku zycia. Najwieksze rozproszenie, rozumiane jako
zréznicowanie pacjentéw pod wzgledem wieku odnotowano w populacji pacjentéw korzystajgcych z ipilimumabu,
co prawdopodobnie wynika w gidwnej mierze z wielkoSci probki. Najwieksze skupienie charakteryzowato
pacjentow korzystajacych z aksytynibu.

Ewerolimus tgcznie zastosowano u niespetna péttora tysigca pacjentéw, z ktérych 31% stanowity kobiety. Srednia
wieku pacjentéw korzystajgcych z ewerolimusu wyniosta 65,3 roku zycia z odchyleniem 8,39. Analizujgc
ograniczony zakres danych do konca 2020 roku, tacznie u 88% pacjentéw odnotowano zgon i byt to najwyzszy
odsetek wéréd technologii finansowanych w tym programie. Sredni czas do zgonu wyniést 1,39+1,21 roku.
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5.3. Liczebnosé populacji — program leczenia raka trzustki

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
11.02.2014 r. a 30.06.2022 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta w zadanych
kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 5. Populacja leczona w ramach programu lekowego B.53

substancje czynne 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* suma
everolimusum - p.o. 1 mg 31 43 43 64 67 82 68 64 54 223
sunitinibum - p.o. 1 mg 14 19 19 29 22 27 20 33 27 110
suma koncowa 43 62 62 93 88 105 87 91 80 309
dynamika - +44,19% 0% +50,00% | -5,38% |+19,32% |-17,14% | +4,60% - -

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
* na czas sporzadzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze poétrocze

Dysponujgc petnym zakresem danych wykazano, ze z programu lekowego B.53 w ciggu ostatnich 8,5 roku
skorzystato 309 pacjentow. Liczba pacjentéw leczonych w programie wykazuje duzg niestabilno$¢. Uwage
zwraca wzglednie zblizona liczebnos¢ populacji korzystajgcej z tego programu lekowego, aktualnie okoto
100 pacjentdéw moze by¢ aktywnie leczonych.

Niniejsze opracowanie dotyczy zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej ewerolimusu, analiza danych
wskazuje, ze jest to opcja o ugruntowanej, stabilnej pozycji w leczeniu wysoko zréznicowanego raka trzustki —
nieznaczna populacja pacjentow. W pierwszym potroczu 2022 roku odnotowano, ze ewerolimus byt zastosowany

u 54 pacjentéw.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wtaczanej i leczonej w ramach programu B.53 na przestrzeni lat 2014-2022

kategoria 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* suma
l. new 31 26 47 28 44 27 35 28
B.53 43 309
. lecz. 62 62 93 88 105 87 91 80
odsetek - 83,78% | 70,45% | 85,32% | 72,73% | 79,55% | 65,91% | 74,59% | 67,23% -
I. new — liczba pacjentéw wigczonych; 1. lecz. — liczba pacjentdw leczonych; odsetek — odsetek pacjentéow wynikajgcy z sumy

nowowtgczonych w danym roku i leczonych w roku ubiegtym do leczonych w danym roku — wskazZnik populacji programu;
* na czas sporzadzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze pétrocze

Analiza struktury populacji pacjentéow leczonej i wigczanej w danym roku wykazata spadkowy potencjat populacji
programu ogétem, srednio 75% pacjentdow leczonych jest w kazdym kolejnym roku. Okoto 30 pacjentow
wigczanych jest do programu rocznie.

Tabela 7. Charakterystyka pacjentow leczonych w programie B.10 w zaleznosci od stosowanej technologii

technologia L) i liczba pts e Sredni wiek SD lieloiz Bl sgzdglgrzlﬁs SD
9 podania pts. kobiet zgonow* zgonow* [Iaiqa]*

EVE 11.02.2014 223 47,98% 60,62 12,43 99 53,80% 1,56 1,36

SUN 21.02.2014 110 44,55% 62,48 10,49 39 52,00% 1,55 1,33

SD - odchylenie standardowe

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dane o zgonach byty dostepne do korica 2020 roku, przez co odsetek zgondw dotyczy wytgcznie
pacjentow poddanych terapii i obserwowanych maksymalnie do korica 2020 roku

Przedstawiono zestawienie statystyk opisowych pacjentéw leczonych w programie leczenia raka wysoko
zréznicowanego trzustki. Demografia pacjentéw pod wzgledem udziatu ptci byta zblizona, wiek byt poréwnywalny.

Ewerolimus tgcznie zastosowano u 223 pacjentdw, z ktorych 48% stanowity kobiety. Srednia wieku pacjentow
korzystajgcych z ewerolimusu wyniosta 60,6 roku zycia z odchyleniem 12,4. Analizujgc ograniczony zakres
danych do konca 2020 roku, tgcznie u 54% pacjentéw odnotowano zgon. Sredni czas do zgonu wyniést
1,56+1,36 roku.
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5.4. PL B.10 - analiza schematu leczenia

W oparciu o pozyskane dane przeprowadzono kategoryzacje pacjentéw ze wzgledu na zmiane stosowanej
technologii (kolejna linia leczenia). Przyjeto metodologicznie kilka kluczowych zatozen:

e Linie leczenia okreslono na podstawie indywidualnej pozycji czasowej technologii w ramach programu,
ze wzgledu na ograniczony czas na przygotowanie raportu nie analizowano czy pacjent zostat wigczony
do programu po technologiach finansowanych poza programem lekowym.

e Zuwagi na fakt, ze dane nie obejmujg petnego zakresu czasowego funkcjonowania programu lekowego
B.10, przyjeto, ze pierwsze trzy miesigce obserwacji zostang odrzucone ze wzgledu na potencjalny brak
mozliwosci identyfikacji uprzednio stosowanego leczenia. Analizowane technologie sg przyjmowane
doustnie przez pacjentdw, w zwigzku z czym pacjenci majg wydawang odpowiednig ilos¢ leku
na optymalny czas okreslony w sekcji monitorowanie skuteczno$ci leczenia.

e Ze wzgledu na zmiany tresci programu pod uwage wzieto wytgcznie okres do konca kwietnia 2022 roku,
czyli okres bez finansowania terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem.
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AXI — aksytynib, CAB — kabozantynib, EVE — ewerolimus, NIV — niwolumab,
PAZ — pazopanib, SOR — sorafenib, SUN — sunitynib, TEM — temsyrolimus

Rysunek 1. Wykres Sankeya — analiza przeptywow pacjentow — linie leczenia raka nerkowokomérkowego
w programie lekowym w warunkach rzeczywistej praktyki

Przejscie na druga linie leczenia odnotowano u 3 474 z 8 654 analizowanych pacjentéw, trzecig u 117, czwartg
u 1 pacjenta w bazie. Grubos¢ potgczeh symbolizuje wielko$¢ strumienia przeptywu, jednak z uwagi na istotne
réznice liczebnosci pacjentdw zmieniajgcych pierwszg linie na drugg w poréwnaniu do pojedynczych pacjentow
zmieniajgcych drugg na trzecig interpretacja wizualna przedstawionych danych pozostaje ograniczona.

Zgodnie z przyjetg, w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym przez analitykow Agencji,
definicjg linii leczenia zidentyfikowano, ze u pacjentéw stosowano do 4 linii leczenia, w ciggu analizowanego
okresu obserwacji. Analiza przeptywow pacjentow, w przypadku ktérych odnotowano wigcej niz jedng linie
leczenia wskazuje na niejednorodno$¢ postepowania z pacjentami z rakiem nerki. Za typowe mozna uznac,
ze w pierwszej linii stosowano sunitynib i pazopanib. Druga linia byta zréznicowana, gtéwnie stosowano
ewerolimus, niwolumab i aksytynib. Trzecia linia w ramach programu lekowego B.10 byta dos¢ rzadkim
zjawiskiem, najwiecej wykorzystano kabozantynibu i niwolumabu.

Uwage zwraca fakt, ze pomimo ograniczenia czasowego poczatku analizy u niektérych pacjentéw zaordynowano
ewerolimus w tzw. pierwszej linii. Mozliwe, ze Ci pacjenci finansowali terapie anty-VEGF w innym trybie.
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5.5. Stan finansowania — program leczenia raka nerki

W celu przedstawienia aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu finansowania produktéow
rozliczeniowych w ramach programu lekowego B.10 dokonano analizy sprawozdawczej bazy danych NFZ
na podstawie komunikatéw SWIAD. Baza danych obejmuje informacje dotyczace wszystkich pacjentow,
u ktérych sprawozdano produkty kontraktowe zwigzane z analizowanym programem, ocenie poddano
stosowanie substancji czynnych z doktadnoscig do pojedynczej krotnosci rozliczonych jednostek. Krotnos¢ jest
rozumiana w bazie jako liczba miligram substancji czynnej, nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze NFZ finansuje
liczbe substancji czynnej a nie opakowan produktu leczniczego. Przedstawiono réwniez rzeczywistg kwote
refundacji poniesionej przez pfatnika, ktéra w odniesieniu do produktéw leczniczych jest rozumiana jako cena
hurtowa brutto.

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdéw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, kiére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé¢ wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 8. Refundacja u pacjentéw w programie B.10 [min zf]

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* suma
dgn 1,63 1,92 2,01 2,10 3,09 4,46 4,42 4,49 2,24 26,35
hosp. 1d 0,76 0,56 0,65 1,14 1,60 2,71 3,24 3,54 1,82 16,03
hosp. srd. 0,59 0,59 0,67 0,90 0,88 1,00 0,69 0,68 0,43 6,43
AOS 1,09 1,25 1,36 1,38 1,56 1,70 1,54 1,48 0,81 12,19
AXI 3,54 11,56 14,51 17,35 17,23 13,17 7,43 5,78 2,18 92,74
CAB - - - - 8,00 27,60 31,86 24,65 15,26 107,37
EVE 34,41 27,60 26,10 22,34 15,79 4,76 1,61 0,87 0,36 133,84
IPI - - - - - - - - 0,96 0,96
NIV - - - - 6,84 33,33 48,22 57,62 31,96 177,96
PAZ 19,62 20,22 25,15 28,18 31,51 33,05 32,97 30,61 15,02 236,33
SOR 6,73 5,05 5,33 4,68 3,24 2,42 1,75 0,98 0,15 30,32
SUN 61,20 63,45 63,04 59,61 60,46 62,82 65,03 64,20 29,61 529,41
TEM - - 0,02 0,72 1,26 1,61 1,60 1,53 0,55 7,29
suma 129,55 132,21 138,84 138,41 151,46 188,62 200,34 196,44 101,37 1377,23
I. pts. 1939 2091 2233 2350 2522 2766 2741 2714 2422 9107
ref./pts [zf]| 66 810,44 | 63 227,38 | 62 177,67 | 58 896,32 | 60 055,41 | 68 191,00 | 73 091,75 | 72 378,77 | 41 852,86 |151 227,31

dgn — 5.08.08.0000016 diagnostyka w programie leczenia raka nerki; hosp. 1d — 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu; hosp. srd. — 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu,; AOS — 5.08.07.0000004
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu; AXI — aksytynib, CAB — kabozantynib, EVE — ewerolimus,
NIV — niwolumab, PAZ — pazopanib, SOR — sorafenib, SUN — sunitynib, TEM — temsyrolimus

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze pétrocze

taczne obcigzenie budzetu ptatnika generowane przez pacjentéw w programie leczenia raka nerki w ciggu
ostatniego okresu miedzy rokiem 2014 a pierwszg potowg roku 2022 generowato sume 1,38 mld zt catkowitej
refundacji. Srednia warto$¢ refundacji na pacjenta byta zréznicowana, najnizszg odnotowano w roku 2017,
najwyzszg w roku 2020, jednak to rok 2022 moze byé rekordowy patrzac na dane z pierwszego poétrocza.
Odnotowano, ze srednio pojedynczy pacjent generowat obcigzenie ponad 150 tys. zt.

Ewerolimus bedacy przedmiotem oceny w niniejszym opracowaniu z roku na rok wykazywat spadek fgcznego
kosztu z tytutu refundacji. W roku 2014 fgczna wartos¢ wyniosta 34,41 min zt, w ostatnim w petni sprawozdanym
roku — 2021 — warto$¢ ta wyniosta 0,87 min zi, przez pierwsze pétrocze roku 2022 odnotowano obcigzenie
w wysokosci 0,36 min zt.
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5.6. Stan finansowania — program leczenia raka trzustki

Tabela 9. Refundacja u pacjentéw w programie B.53 [min zi]

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022* suma
dgn 0,03 0,04 0,06 0,07 0,08 0,09 0,08 0,11 0,04 0,60
hosp. 1d 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 0,04 0,03 0,05 0,03 0,22
hosp. srd. 0,04 0,04 0,01 0,03 0,03 0,01 0,00 0,01 0,01 0,18
AOS 0,02 0,04 0,05 0,06 0,07 0,07 0,06 0,07 0,03 0,46
EVE 2,21 3,33 3,78 5,42 5,27 3,66 2,06 1,44 0,86 28,04
SUN 0,59 1,06 1,34 1,36 1,34 1,31 0,99 1,87 0,74 10,61
suma 2,89 4,53 5,25 6,95 6,81 5,18 3,23 3,53 1,72 40,10
. pts. 43 62 62 93 88 105 88 92 82 313
ref./pts | 67 252,40 | 73 000,13 | 84 698,45 | 74 770,53 | 77 370,22 | 49 376,88 | 36 703,47 | 38 404,12 | 20 964,18 | 128 109,02

dgn — 5.08.08.0000060 diagnostyka w programie leczenia wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki;
hosp. 1d — 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; hosp. srd. — 5.08.07.0000001
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu; AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu; EVE — ewerolimus, SUN — sunitynib

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze potrocze

taczne obcigzenie budzetu ptatnika generowane przez pacjentdw w programie leczenia raka wysoko
zréznicowanego trzustki w ciggu ostatniego okresu miedzy rokiem 2014 a pierwszg potowa roku 2022 generowato
sume 40,10 min zt catkowitej refundacji. Srednia warto$é refundacji na pacjenta byta zréznicowana, najnizsza
odnotowano w roku 2020, najwyzszg w roku 2016. Odnotowano, ze $rednio pojedynczy pacjent generowat
obcigzenie ponad 128 tys. zl.

Ewerolimus bedgcy przedmiotem oceny w niniejszym opracowaniu od roku 2018 z roku na rok wykazywat spadek
tacznego kosztu z tytutu refundacji. W roku 2014 igczna warto$¢ wyniosta 2,21 min zi, w ostatnim w petni
sprawozdanym roku — 2021 — wartos¢ ta wyniosta 1,44 min zi, przez pierwsze pétrocze roku 2022 odnotowano
obcigzenie w wysokosci 0,86 min zi.
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6. Wptyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

Zlecenie dotyczy oceny zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej oraz wynikajgcych z tego zmian w wielkoSci
populacji oraz wplywie na budzet pfatnika publicznego (NFZ). W zwigzku z rozwazanymi zmianami
przeprowadzono analize wptywu na budzet ptatnika publicznego w horyzoncie dwuletnim w perspektywie ptatnika
publicznego. Przyjeto, ze analiza zostanie przeprowadzona dla dwdch scenariuszy:

e istniejgcy, w ktérym ewerolimus pozostaje w programach lekowych B.10 oraz B.53 na aktualnych
zasadach finansowania,;

e nowy, w ktérym ewerolimus zostaje przeniesiony do katalogu chemioterapii, a w programach nie zajdg
zadne dodatkowe zmiany.

Dla kazdego ze scenariuszy okreslono wariant prawdopodobny, minimalny imaksymalny na podstawie
liczebnosci populacji. Warianty okreslono korzystajac z danych zgromadzonych w toku prac analitycznych,
kierowano sie oceng analitykow Agenciji.

6.1. Zatozenia
6.1.1. Populacja

6.1.1.1. Rak nerkowokomérkowy

Ocena zmian wielkosci populacji zostata przeprowadzona przede wszystkim w oparciu o analize tresci zapiséw
proponowanych zatgcznikéw w odniesieniu do aktualnego brzmienia tresci programu lekowego B.10. Z analizy
materiatu wynika, ze zalgczone propozycje ksztattu ocenianych wskazanh, rozumianych jako zatgczniki
do niniejszego zlecenia zaktadajg wykorzystanie ewerolimusu po uprzednim niepowodzeniu immunoterapii,
co w tym przypadku przektada sie na zastosowanie lekéw z grupy farmakoterapeutycznej inhibitorow punktow
kontrolnych ukfadu immunologicznego lub terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Wskazana pozycja
ewerolimusu w Sciezce pacjenta z rakiem nerki jest wiec jednoznaczna z zastosowaniem leczenia, ktore aktualnie
jest dostepne wytgcznie w programie lekowym B.10. Odejscie od szczegdtowych zapiséw programu na rzecz
propozycji wynikajgcej z zatgcznikow jest pewnym ztagodzeniem kryteriow wtgczenia. U przysztych pacjentow
korzystajgcych z chemioterapii nie bedzie wymagane spetnienie wiasciwego stanu sprawnosci wg skali
Karnofsky'ego, okreslonego aktualnie na 80-100, wykluczenie czynnych zakazeh miejscowych
lub ogdInoustrojowych, nieobecno$é niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego, prawidiowe
stezenie glukozy we krwi. Wydaje sie jednak mato prawdopodobne, zeby do leczenia ewerolimusem w ramach
chemioterapii kwalifikowano pacjentéw niewyréwnanych lub niestabilnych ogélnoustrojowo, do czego w rezultacie
sprowadza sie definicja ujeta w zapisach programu lekowego. Ponadto warunki opisane w kryteriach sg zgodne
z zapisami ChPL. Ws$réd argumentéw potencjalnie stojagcych za ewentualnym zwiekszeniem populacji mozna
dopatrywa¢ sytuacji, w ktorej dostepnos$¢ osrodka prowadzgcego chemioterapie z wykorzystaniu ewerolimusu
bedzie bardziej dostepny dla pacjenta w poréwnaniu do osrodkéw aktualnie prowadzgcych program B.10.

Majac na uwadze powyzszg argumentacje nalezy jednak wskazaé, ze w przypadku leczenia raka nerki
ewerolimus nie jest opcjg preferowang. W poréwnaniu do lat ubiegtych udziat ewerolimusu, jak réwniez liczba
pacjentow stosujgcych tg technologie konsekwentnie malata. W zwigzku z czym w analizie przyjeto, ze zmiana
kategorii dostepnosci refundacyjnej bedzie miata neutralny wptyw, na zasadzie zmiany administracyjnej.
Zwazywszy na liczbe pacjentéw nowokwalifikowanych w ostatnich latach mozliwy jest nieznaczny przyrost
liczebno$ci populacji leczonej ewerolimusem ogotem

Dla populacji nowokwalifikowanej do ewerolimusu jak i aktywnie leczonej w danym roku przeprowadzono
prognozy. Taki podziat populacji zwigzany jest z modelowaniem krzywej wejscia pacjentdw oraz roztozenia
sredniego kosztu rocznego w tych kategoriach. Przyjeto, ze model analizy bedzie obejmowac lata 2023-2024.
Dla nowej populacji przyjeto arbitralne zatozenia, wariant prawdopodobny okreslono na podstawie identycznej
liczby nowych pacjentow jak w prognozie roku 2022 oraz liczby nowych wigczen dla roku 2020. Wariant minimalny
przyjeto jako dalszy spadek populacji, z kolei maksymalny zawiera nieznaczny wzrost populacji pacjentow
korzystajgcych z ewerolimusu.
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Tabela 10. Populacja pacjentéw z rakiem nerki uwzgledniona w AWB

I rok AWB Il rok AWB
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

min | §r. | max | min | $r. | max

nowi 301 281 246 90 17 12 2 10 7 10 | 12 5 12 17
leczeni 197 179 159 170 84 45 30 32 38 | 37 | 37 | 39 | 40 | 41
suma 498 460 405 260 101 57 32 42 45 | 47 | 49 | 44 | 52 | 58

kursywg oznaczono warto$ci przyblizone (ekstrapolowane)

6.1.1.2. Rak trzustki

Ocena zmian wielkos$ci populacji zostata przeprowadzona po szczegdtowej weryfikacji zapiséw proponowanego
zatgcznika w odniesieniu do aktualnego brzmienia tresci programu lekowego B.53. Propozycja zatgcznika
zaklada wykorzystanie ewerolimusu w wyselekcjonowanej populacji pacjentéw, zasadniczo odpowiadajgcej
aktualnie funkcjonujgcym zapisom ujetych w kryteriach kwalifikacji do leczenia w programie. Wskazana pozycja
ewerolimusu w $ciezce pacjenta z rakiem trzustki w petni oddaje zapisy ujete w kryteriach kwalifikacji do programu
lekowego B.53. Rozwazono jednak, ze odejscie od szczegdtowych zapisOw programu na rzecz propozyciji
wynikajgcej z zafgcznikow jest pewnym zlagodzeniem kryteridw. U przysztych pacjentéw korzystajgcych
z chemioterapii nie bedzie wymagane spetnienie okreslonych zakreséw parametrow wiasciwych dla odpowiedniej
czynnosci szpiku kostnego i uktadu krzepniecia krwi, wymagan dotyczacych wtasciwej kontroli gospodarki
weglowodanowej i lipidowej, stanu sprawnosci oraz mozliwosci okreslenia wymiaréw zmian chorobowych wedtug
kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1. Wydaje sie jednak mato prawdopodobne, zeby do leczenia ewerolimusem
w ramach chemioterapii kwalifikowano pacjentéw niewyréwnanych lub niestabilnych ogélnoustrojowo, do czego
w rezultacie sprowadza sie definicja ujeta w zapisach programu lekowego. Ponadto warunki opisane w kryteriach
sg zgodne z zapisami ChPL.

Majagc na uwadze powyzszg argumentacje nalezy réwniez wskazaé, ze w przypadku leczenia raka trzustki
ewerolimus jest opcja o stabilnej pozycji. W poréwnaniu do lat ubiegtych udziat ewerolimusu, jak rowniez liczba
pacjentéw stosujgcych tg technologie nie zmienialy sie znaczgco. W zwigzku z czym w analizie przyjeto
konserwatywnie, ze zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej bedzie miata neutralny wplyw, na zasadzie
zmiany administracyjnej. Zwazywszy na liczbe pacjentéw nowokwalifikowanych w ostatnich latach mozliwy jest
spadek liczebnosci populacji leczonej ewerolimusem ogdtem.

Majac na uwadze powyzsze przeprowadzono prognozy dla populacji nhowokwalifikowanej do ewerolimusu
jak i aktywnie leczonej w danym roku analizy wptywu na budzet. Taki podziat populacji zwigzany jest
z modelowaniem krzywej wejscia pacjentdw oraz roztozenia sredniego kosztu rocznego w tych kategoriach.
Przyjeto, ze model analizy bedzie obejmowac lata 2023-2024.

Tabela 11. Populacja pacjentéw z rakiem trzustki uwzgledniona w AWB

| rok AWB Il rok AWB
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
min | $r. | max | min | $r. | max
nowi 23 18 33 25 36 18 24 30 21 | 32 | 43 | 18 | 26 | 37
leczeni 20 25 31 42 46 50 40 24 32 | 28 | 25 | 32 | 30 | 27
suma 43 43 64 67 82 68 64 54 53 | 60 | 68 | 50 | 56 | 64

kursywa oznaczono warto$ci przyblizone (ekstrapolowane)
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6.1.2. Koszty

Koszty przyjeto zgodnie z wynikami rzeczywistej wielkosci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta,
zgodnie z wynikami przedstawionymi jako aktualny status finansowania. W tabeli podsumowano $redni roczny
koszt generowany przez populacje aktualnie leczong wramach programoéw lekowych. Pod uwage brano
wytgcznie dane za rok 2021 ze wzgledu na fakt dynamicznie zmieniajgcych sie cen produktéw jednostkowych.
Koszty diagnostyki oraz koszty podania przyjeto jako warto$é usredniona dla okresu realizacji najbardziej
przyblizonego do petnego roku sprawozdawczego — poczatek w miesigcu styczen lub luty, koniec w miesigcu
listopad lub grudzien — ze wzgledu na mozliwe réznice w dawkowaniu.

W zwigzku z analizg obejmujaca nowokwalifikowanych pacjentéw uwzgledniajgc maksymalny liniowy trend
kwalifikacji w ciggu pierwszego roku od wydania pozytywnej decyzji MZ mozna osiggnac¢ 54,17% maksymalnego
kosztu rocznego generowanego przez populacje leczonych uprzednio. Koszty diagnostyki i podania w ramach
chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu produktéw jednostkowych na podstawie probki analizy
wycinka komunikatu SWIAD dla pacjentéw korzystajgcych substancji finansowanych w katalogu C (préba stu
tysiecy roznych wizyt). Diagnostyke przyjeto na poziomie 373,76 zt raz na trzy miesigce jako produkt jednostkowy
0 hazwie okresowa ocena skutecznosci chemioterapii. Podanie przyjeto na poziomie 264,82 zt rowniez raz na trzy
miesigce, na podstawie produktu jednostkowego okreslonego jako kompleksowa porada ambulatoryjna
dotyczaca chemioterapii.

Tabela 12. Dane wej$ciowe do modelu analizy wptywu na budzet — koszty

usredniony koszt wielkos¢ proby
scenariusz program roczny na diagnostyka koszty podania do analizy
pacjenta kosztow
B.10 38 285,17 zt 3 453,02 zt 1785,21zt 17
istniejacy
B.53 35 086,87 zt 1 985,56 zt 1 876,89 zt 21
B.10 — nowi 20 739,08 zt 809,86 zt 573,81 z
B.10 - leczeni 38 285,17 zt 1 495,04 zt 1 059,28 zt
nowy
B.53 — nowi 19 006,56 zt 809,86 zt 573,81 z
B.53 - leczeni 35 086,87 zt 1 495,04 zt 1 059,28 zt
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/21



Przeniesienie ewerolimusu z PL B.10 i B.53 do kat. chemioterapii 0T.422.0.2.2023, OT.422.1.24.2023

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 13. Dane wejsciowe do modelu analizy wptywu na budzet — liczebnos¢ populacji

| rok AWB Il rok AWB
scenariusz populacja status
min prawd. max min prawd. max
suma 45 47 49 44 52 58
B.10 leczeni 38 37 37 39 40 41
nowowtgczeni 7 10 12 5 12 17
istniejacy
suma 53 60 68 50 56 64
B.53 leczeni 32 28 25 32 30 27
nowowiaczeni 21 32 43 18 26 37
suma 45 47 49 44 52 58
B.10 leczeni 38 37 37 39 40 41
nowowiaczeni 7 10 12 5 12 17
nowy
suma 53 60 68 50 56 64
B.53 leczeni 32 28 25 32 30 27
nowowitgczeni 21 32 43 18 26 37
wynik B.10 suma 0 0 0 0 0 0
inkrementalny B.53 suma 0 0 0 0 0 0
Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet [z]
B.10 B.53 tacznie
wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok 1l rok
scenariusz istniejagcy
minimalny 1818 926 1815 296 1689 454 1626 157 3508 380 3441 453
prawdopodobny 1846 132 2 023 856 1765 744 1717050 3611876 3740 905
maksymalny 1893 285 2185 262 1880 983 1832289 3774269 4017 551
scenariusz nowy
minimalny 1609 696 1603735 1550975 1489 804 3160 670 3093 539
prawdopodobny 1637779 1796 880 1634920 1582 752 3272699 3379632
maksymalny 1682 024 1945779 1753952 1701784 3435976 3647 563
wynik inkrementalny
minimalny -209 230 -211 560 -138 479 -136 353 -347 709 -347 914
prawdopodobny -208 353 -226 976 -130 824 -134 298 -339 178 -361 273
maksymalny -211 261 -239 483 -127 032 -130 505 -338 293 -369 988

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji analiza wptywu na budzet wykazata, ze przeniesienie produktow
zawierajgcych ewerolimus z programéw lekowych do katalogu chemioterapii, moze przyczynic
sie do oszczednosci pfatnika publicznego, ktére bedg zwiekszaé sie w kolejnych latach. Oszczedno$ci
oszacowano na okoto dziesieé¢ procent zaréwno w pierwszym jak i kolejnym roku obowigzywania decyzji.
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