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INDEKS SKROTOW

AE  Dziatania niepozgdane
(Adverse events)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

MSKCC Klasyfikacja Centrum Leczenia Nowotworéw Memorial Sloan-Kettering
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Classification)

MZ  Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

RCC Rak nerkowokomorkowy

Umowa podziatu ryzyka

RSS Risk Sharing Scheme

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego u dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem

nerkowokomorkowym (RCC) w ramach uzgodnionego programu lekowego leczenia niwolumabem.
Metodyka

W analizie uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2017 roku. Ze wzgledu na zakfadany
sposob finansowania niwolumabu oraz na aktualny sposob finansowania interwencji opcjonalnych w populaciji
docelowej (programy lekowe) dla lekdw uwzglednionych w analizie nie dochodzi do wspotptacenia przez ptatnika

publicznego i pacjentéw, dlatego wyniki przedstawiono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) z
przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym z udokumentowanym niepowodzeniem wcze$niejszego
leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie
poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii. Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych
na temat chorobowosci RCC w Polsce. llo$¢ polskich badan epidemiologicznych dotyczgcych parametrow
koniecznych do okreslenia populacji docelowej (m.in., odsetka pacjentéw z rakiem nerkowokomdérkowym,
jasnokomorkowym oraz zaawansowanym) jest bardzo ograniczona. Dodatkowo mnogosé parametrow,
niezbednych do uwzglednienia w celu odzwierciedlenia wszystkich kryteribw wigczenia do obowigzujgcego i
proponowanego programu lekowego, powoduje iz oszacowania populacji docelowej oparte na dostepnych

danych epidemiologicznych obarczone sg duzg niepewnoscia.

Obecnie w Polsce, w populacji pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem wedtug skali MSKCC
refundowane sg w ramach programu lekowego dwie interwencje: ewerolimus oraz aksytynib. Korzystajgc z tego
faktu, w zwigzku ze wspomnianymi powyzej ograniczeniami danych epidemiologicznych, liczebno$¢ populaciji
docelowej zostata wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych NFZ dla tych lekéw. Sg to najbardziej
wiarygodne dane, ktére okre$lajg rzeczywiste zuzycie lekow w populacji pacjentdw spetniajgcych kryteria
wigczenia do obowigzujacego programu lekowego. Tym samym dane te mogg postuzy¢ do okreslenia realnej
liczebnosci populacji docelowej, w przypadku pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem. Dodatkowo na
podstawie odnalezionych badan okreslajacych rozkiad pacjentéw wedtug skali MSKCC, wyznaczono liczebnos¢
populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem. Rozpowszechnienie niwolumabu przyjeto zgodne z
rozpowszechnieniem aksytynibu w pierwszych trzech latach jego refundacji. Przyjete na tej podstawie

rozpowszechnienie niwolumabu jest zgodne z przewidywaniami ekspertow w tym zakresie.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

o koszty lekow,
e koszty podania leku,
e koszt monitorowania terapii,

e Kkoszt leczenia dziatan niepozadanych.
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Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w kidrym niwolumab nie jest finansowany ze s$rodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu, oraz nowy, w ktérym niwolumab jest refundowany w ramach

programu lekowego leczenia niwolumabem.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe, z uwzglednieniem proponowanej umowy podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)
oraz bez uwzglednienia RSS. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice migdzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym
Wyniki
Liczebno$c¢ populacji docelowej okreslono na 660 w roku 2017, 699 w roku 2018 oraz 733 w roku 2019.

W scenariuszu istniejagcym wszyscy pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem leczeni beda
ewerolimusem lub aksytynibem, natomiast wszyscy pacjenci z niekorzystnym rokowaniem beda leczeni
paliatywnie. Srednia liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem w danym miesigcu analizy bedzie wynosi¢ 210 w
roku 2017, 214 w roku 2018 i 218 w roku 2019, aksytynibem — odpowiednio 128, 145, 159, a paliatywnie — 37, 39,
41. W scenariuszu nowym srednia liczba pacjentéw leczonych niwolumabem wyniesie 64 w roku 2017, 182 w
roku 2018 i 240 w roku 2019, ewerolimusem — odpowiednio 181, 152 i 141, aksytynibem — 110, 102 i 103, a
paliatywnie — 30, 27 i 26.

Catkowita liczba pacjentéow leczonych ewerolimusem, ktérzy w danym roku przyjeli co najmniej jedng dawke leku
w scenariuszu istniejacym wynosi¢ bedzie 516 w roku 2017, 522 w roku 2018 i 536 w roku 2019, aksytynibem —
odpowiednio 315, 360 i 393, a paliatywnie — 138, 146 i 153. W przypadku pozytywnej decyzji o refundaciji
niwolumabu w leczeniu zaawansowanego RCC, catkowita liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem spadnie do
446 w roku 2017, 374 w roku 2018 oraz 346 w roku 2019, aksytynibem — odpowiednio 270, 257 i 254, a
paliatywnie — 115, 81 i 78. Natomiast catkowita liczba pacjentéw leczonych niwolumabem, wyniesie 138, 345 i
464 odpowiednio w latach 2017, 2018 i 2019.

Wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne przy uwzglednieniu zapisbw proponowanej umowy podziatu ryzyka z

perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na I O'oZ
55,4 min zt w roku 2019.

Catkowite wydatki inkrementalne bez uwzglednienia zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka z
perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na | W roku 2017, I W roku 2018 oraz

I\ roku 2019.

Scenariusz istniejgcy

Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wedtug obecnie obowigzujgcych
zasad, przy uwzglednieniu wydatkéow na leki, podanie lekéw, monitorowanie pacjentdéw oraz leczenia zdarzen

niepozadanych, wyniosg 80,0 min zt w roku 2017, 85,6 min zt w roku 2018 oraz 90,2 min zt w roku 2019.
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Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji, dotyczacej finansowania niwolumabu ze srodkéw publicznych, przy
uwzglednieniu zapisbw proponowanej umowy podziatu ryzyka, wydatki ptatnika publicznego na niwolumab
wyniosa I W roku 2017, I W roku 2018 | S W roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika
publicznego (uwzgledniajgce dodatkowo koszty pozostatych terapii, podania lekéw, monitorowania pacjentéw
oraz leczenia zdarzen niepozadanych) w populacji docelowej wyniosa | W roku 2017, I

roku 2018 | N \V roku 2019.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania niwolumabu ze srodkéw publicznych, przy
braku uwzglednienia zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego na niwolumab
wyniosa [ \ roku 2017, I \v roku 2018 | S \V roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika
publicznego (uwzgledniajgce dodatkowo koszty pozostatych terapii, podania lekéw, monitorowania pacjentéw
oraz leczenia zdarzen niepozadanych) w populacji docelowej wyniosa | W roku 2017, I

roku 2018 | N \ roku 2019.

Whioski koncowe

Leczenie niwolumabem zwigzane jest z wyzszym miesigcznym kosztem terapii oraz dtuzszym czasem terapii w
poréwnaniu z alternatywnymi opcjami leczenia, co wptywa na generowanie wyzszych kosztéw. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na istotne korzysci zdrowotne jakie odnoszg pacjenci przebywajgc dtuzej w stanie wolnym od
progresji. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla niwolumabu zwiekszy wyniki zdrowotne wyrazone

w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia bez progresii.

W latach 2018 i 2019 nastepuje stabilizacja zaréwno liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, jak i catkowitej
liczby pacjentow leczonych niwolumabem, horyzont czasowy analizy obejmuje zatem moment ustalenia sie stanu

rébwnowagi.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w ramach programu lekowego pozwoli na rozszerzenie spektrum
dostepnych opcji terapeutycznych pacjentom z zaawansowanym rakiem nerki po niepowodzeniu terapii
antyangiogennej o terapie charakteryzujgcg sie wyzszg skutecznoscig jak réwniez korzystniejszym profilem

bezpieczenstwa.
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1.2.

Niwolumab (Opdivo‘ﬁ’) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym (RCC) w ramach uzgodnionego programu lekowego

leczenia niwolumabem.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) to przewaznie ztosliwy nowotwor nerki,
cechujacy sie agresywnym przebiegiem. Nowotwdr ten w wiekszosci przypadkéw wywodzi sie z
komérek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze, rzadko z innych struktur nerki.
Szerzy sie drogg naczyh chtonnych i zylnych, tworzac przerzuty w weztach chtonnych, ptucach
watrobie, mézgu i kosciach. Rak nerkowokomodrkowy przyjmuje w klasyfikacji ICD-10 oznaczenie C-
64. Nowotwory nerek stanowig okoto 2—-3% zachorowan na nowotwory ztosliwe u osob dorostych. Z
kolei RCC jest najczesciej wystepujgcym nowotworem nerek, odpowiedzialnym za 90% wszystkich

zmian nowotworowych w obrebie tego narzadu. [1]

Wedtug aktualnej klasyfikacji zaproponowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang.
World Health Organization) wyrdznia sie kilka wariantéw histologicznych RCC, okreslanych na
podstawie badania mikroskopowego wycinka tkanki nowotworowej oraz badan genetycznych. Do
najczesciej wystepujacymi typéw RCC nalezg rak jasnokomorkowy, brodawkowaty i chromofobny.
Sposréd wymienionych typow rak jasnokomorkowy (ccRCC) cechuje sie najwyzszym stopniem
zaawansowania, w tym obecnoscig odlegtych przerzutéw oraz najwyzszym stopniem ztosliwosci

histologicznej w momencie wykrycia. Stanowi 75-80% wszystkich nowotwordw nerki. [1]

Rak nerkowokomérkowy w poczgtkowym okresie rozwija sie bezobjawowo. Klasyczna triada
objawow: krwiomocz, bdl oraz namacalny guz wystepuje u okoto 10% pacjentéw. Pojedynczo, kazdy z
typowych objawoéw obserwowany jest u 50-60% pacjentéw (krwiomocz), 40% pacjentow (bdl) i 30-
40% pacjentdow (namacalny guz). Pozostate objawy sg wysoce niespecyficzne tj. gorgczka, nocne
poty, utrata wagi czy ogdine zte samopoczucie. U okoto 2% mezczyzn w przebiegu RCC wystepuja
zylaki powr6zka nasiennego. U okoto 30% chorych wystepujg tzw. objawy paranowotworowe, bedace
wynikiem wydzielania przez guz substancji biologicznie czynnych tj. renina. erytropoetyna, glukagon,
insulina, parathormon, gonadotropiny, hormon ACTH podobny, aldosteron lub cytokiny. Mogg one

powodowaé m.in. podwyzszenie ci$nienia krwi, hiperkalcemie, amyloidoze i szereg innych zaburzen.
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Niwolumab (Opdivo@) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Choroba rozwija sie etapowo. W | stopniu zaawansowania guz osigga wielko$¢é ponizej 7 cm w
najdtuzszym wymiarze, i jego wystepowanie ograniczone jest wylgcznie do nerki. W przypadku Il
stopnia zaawansowania, guz wystepuje rowniez wytgcznie w nerce, jednak jego wielko$¢ przekracza
7 cm w najdtuzszym wymiarze. W dalszym przebiegu choroby guz rozrastajgc sie nacieka gtéwne zyty
oraz gruczot nadnercza, powiez nerkowg oraz co najmniej jeden z okolicznych weztéw chtonnych (lll
stopien zaawansowania). Ostatecznie guz rozrasta sie poza powiez nerkowg, zajmujgc wiecej niz

jeden wezet chfonny i tworzgc przerzuty do innych narzadéw (etap V).

Przyjmuje sie ze >50% przypadkéw RCC diagnozowanych jest przypadkowo, bezinwazyjnymi
metodami obrazowania w ramach rutynowych badan lub wyniku wystepowania u pacjentdéw licznych

niespecyficznych objawow.

Najwiekszg czutos¢ w ocenie rokowania pacjenta ma zastosowanie modelu tgczacego kilka réznych
czynnikéw prognostycznych. Modelem najczesciej uzywanym do oceny chorych z zaawansowanym
RCC jest skala MSKCC (ang. Memorial Solan-Ketting Cancer Center) zwana skalg Motzera, w ktérej
uwzgledniono nastepujace czynniki ryzyka:

e Stan sprawnosci wg. Karnofskiego <80%

e Poziom LDL>1,5xULN

¢ Niedokrwisto$¢ (poziom Hdb<LLN)

e Poziom skorygowanego Ca > 10 mg/ dl

e Czas od pierwotnego rozpoznania < 12 miesiecy. [1].

Liczba wystepujacych czynnikédw ryzyka daje wynik przydzielajacy pacjenta do jednej z trzech
kategorii:

o rokowanie korzystne (0 czynnikéw),

e posrednie (1-2 czynniki)

e iniekorzystne (=3 czynniki).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie klinicznej [1].

Stan aktualny

Standardowg metodg leczenia pacjentéw z RCC jest leczenie chirurgiczne. Metody dostepne w
ramach leczenia chirurgicznego obejmujg nefrektomie radykalng, nefrektomie czesciowa

(nerkooszczedzajgcg), embolizacje tetnicy nerkowej, adrenaklektomie oraz limfadektomie. [2, 3]

Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do radykalnej resekcji leczeni sg metodami paliatywnymi. Alternatywe w
tej grupie pacjentdw mogg stanowi¢ takze techniki maloinwazyjne np. przezskérna ablacja z
wykorzystaniem fal o czestotliwosci radiowej, krioablacja, ablacja laserowa Ilub z uzyciem

ultradzwiekow. [3]
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Nefrektomia jest metodg umozliwiajgcg wyleczenie wylgcznie w przypadku usunigcia catego guza. U
wiekszosci oséb z uogdlnionym nowotworem zabieg ma znaczenie jedynie paliatywne i wymagajg oni
zastosowania leczenia systemowego. Zgodnie z doniesieniami naukowymi nefrektomia u pacjentéw
leczonych systemowo z zaawansowanym RCC znamiennie wydtuza przezycie catkowite, wobec
czego zaleca sie aby u oséb kwalifikujgcych sie do operacji wykonaé nefrektomie jako przygotowanie

do leczenia systemowego. [3]

Pierwszg terapig bedgcg podstawg leczenia systemowego byta immunoterapia interferonem, ktéra
stosowana jest w dalszym ciggu u korzystnie rokujgcych pacjentéw (wg skali MSKCC), ktérzy poddani

zostali nefrektomii, a przerzuty odlegte zdiagnozowano u nich wytgcznie w ptucach. [3]

Wybér optymalnej terapii powinien by¢ uzalezniony od oceny rokowania. W celu dokonania oceny u
pacjentow z zaawansowanym nowotworem stosuje sie klasyfikacie MSKCC uwzgledniajgcg pieé
czynnikow rokowniczych (tj. uposledzony stan sprawnosci ogdlnej, obnizenie stezenia hemoglobiny
we krwi obwodowej, podwyzszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, zwiekszenie stezenia
wapnia w surowicy krwi oraz czas od rozpoznania do wystgpienia nawrotu nowotworu <12 miesiecy),
ktérych suma daje wynik przydzielajgcy pacjenta do jednej z trzech kategorii:

o rokowanie korzystne (0 czynnikéw),

e posrednie (1-2 czynniki)

¢ iniekorzystne (=3 czynniki). [1]

W Polsce terapia ukierunkowana molekularnie finansowana jest u pacjentéw z zaawansowanym

rakiem nerki w ramach programu lekowego (PL): ,Leczenie raka nerki” (IDC-10, C64). [4]

W ramach programu lekowego dostepne jest leczenie nastepujgcymi preparatami:
e Sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie + 2 tygodniowa przerwa (| linia terapii)
e Sorafenib w dawce dobowej 800 mg (2 razy dziennie po dwie tabletki) (Il linia terapii)
e Pazopanib w dawce dobowej 800 mg (1 i Il linia terapii)
o Aksytynib w dawce poczatkowej 5 mg dwa razy na dobe (maksymalna dawka wynosi 10 mg
dwa razy na dobe) (ll linia terapii)

e Ewerolimus w dawce dobowej 10 mg (Il i lll linia terapii). [4]

Podstawowe informacje dotyczace kryteridw kwalifikacji oraz zasad leczenia pacjentdw we

wspomnianym programie lekowym zostaty opisane ponizej.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Leczenie raka nerki (IDC-10, C64)”. [4]

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z histologicznie potwierdzonym jasnokomérkowym
rakiem nerki lub mieszanym rakiem nerkowokomérkowym =z przewazajgcym komponentem
jasnokomoérkowym (>50% utkania dla leczenia aksytynibem Ilub >60% utkania dla leczenia
pozostatymi interwencjami) bedacym w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdlnienie lub nawrét

po leczeniu chirurgicznym). [4]
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W zalezno$ci od rodzaju terapii do programu kwalifikowani sg pacjenci:

W przypadku terapii sunitynibem: uprzednio nieleczeni farmakologicznie z powodu raka nerki,

e W przypadku terapii sorafenibem i pazopanibem: pacjenci z udokumentowanym

niepowodzeniem  wczesniejszej immunoterapii z  zastosowaniem IFNa lub z
przeciwwskazaniami do jego dalszego stosowania,

e W przypadku terapii aksytynibem: pacjenci z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem sunitynibu lub pazopanibu stosowanych jako
leczenie | rzutu lub po niepowodzeniu leczenia cytoking,

e W przypadku terapii ewerolimusem: pacjenci z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu lub pazopanibu stosowanych

jako leczenie | rzutu lub po niepowodzeniu wczeéniejszej immunoterapii. [4]

Kryteria wigczenia do programu obejmujg ponadto konieczno$é uprzedniej nefrektomii, obecnos¢
udokumentowanych przerzutéw narzadowych (przy braku przerzutdw do OUN, ewentualnie
dopuszczalna wczesniejsza obecnos¢ przerzutéw pod warunkiem ich resekcji lub radioterapii i
utrzymania stanu bezobjawowego), mozliwos¢ oceny obecnych zmian za pomocg diagnostyki
obrazowej CT lub MRI. Dodatkowe kryteria kwalifikacji, ktére musza spetnia¢ wszyscy pacjenci to stan
sprawnosci 80-100 wg Karnofsky’ego, wykluczenie cigzy i laktacji, wykluczenie innych niz rak nerki
ztosliwych  nowotworéw  (wyjatek stanowi przedinwazyjny rak szyjki macicy oraz rak
podstawnokomoérkowy skoéry) i niekontrolowanych chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjenci
muszg rowniez spetniaé kryteria odnosnie badan laboratoryjnych krwi $wiadczgcych o adekwatnej
wydolnosci narzgdowej tj. morfologia, czynno$é watroby, czynnos¢ tarczycy. Ponadto, do programu

kwalifikowani sg obecnie pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem wg MSKCC. [4]

Do leczenia ewerolimusem pacjenci muszg spetni¢ dodatkowe kryteria obejmujgce: brak czynnych
zakazen miejscowych lub ogdlnoustrojowych, prawidiowe stezenie glukozy we krwi i niestosowanie
lekéw z grupy inhibitorow CYP3A4. [4]

Kryteria wytaczenia pacjenta z programu

Z programu wykluczani sg pacjenci, u ktérych w czasie stosowania jednego z lekéw dojdzie do
wystgpienia:
e udokumentowanej progresji choroby ,
e objawow nadwrazliwosci na substancje aktywng lub pomocnicza,
e nawracajgcej lub nieakceptowanej toksycznosci >3 stopnia wg WHO,
e utrzymujgcego sie stanu sprawnos$ci <70 wg Karnofskiego,
e objawow zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci wiencowej,
niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego lub niestabilnych, wymagajgcych leczenia zaburzen
rytmu serca.

e znacznego pogorszenia jakosci zycia w trakcie stosowania leku. [4]
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Czas trwania terapii

Leczenie w ramach programu lekowego trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o
wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu na podstawie opisanych powyzej kryteriow wytgczenia z

programu. [4]

Ponizej przedstawiono schemat stosowania lekow w ramach istniejgcego programu lekowego
.Leczenie raka nerki” (IDC-10, C64) (Rysunek 1). [1]

Rysunek 1.
Schemat stosowania lekéw w ramach istniejgcego programu lekowego ,,Leczenie raka nerki” (IDC-10, C64) [1]

Nefrektomia
Niepowodzenie/ Rokowanie korzystne lub posrednie
przeciwwskazania
| linia sunitynib
pazopanib
Niepowodzenie/ Rokowanie korzystne lub posrednie  Rokowanie korzystne lub posrednie
przeciwwskazania
H 1 mTOR
Il linia
sorafenib aksytynib ewerolimus
pazopanib

Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego

Uchwaty Rady NFZ [5] w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia raportujg liczbe wykonanych $swiadczen i liczbe pacjentéw leczonych w ramach
programéw lekowych od poczatku roku do konhca Il i IV kwartatu danego roku. W tabeli ponizej
(Tabela 1) przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w programie raka nerki. Raportowane
liczebno$ci sg podane tgcznie dla wszystkich stosowanych lekéw w ramach programu, tj. sunitynibu,
sorafenibu, pazopanibu, aksytynibu i ewerolimusu. Nalezy zauwazy¢, iz dane z Uchwat Rady NFZ nie

raportujg rzeczywistej liczby pacjentow leczonych w ramach programu. Liczby pacjentow sg

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 13
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przedstawione z podziatem na komérki organizacyjne (m.in poradnia onkologiczna, oddziat onkologii
klinicznej/chemioterapii, oddziat onkologiczny, poradnia chemioterapii), a jeden pacjent moze byc¢
leczony w programie lekowym w kilku r6znych komaorkach organizacyjnych i w zwigzku z tym — liczony

kilka razy. Zatem podane ponizej wartosci sg prawdopodobnie przeszacowane.

Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego raka nerki na podstawie Uchwat NFZ
2012 2013 2014 2015
Liczba pacjentéw leczonych w ramach 1452 1933 2218 2333

programu lekowego raka nerki

W rozdziatach ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci trzech ponizszych populacji zgodne ze
stanem aktualnym:
e populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana
e populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

e populacji docelowej, wskazanej we wniosku.
Wyznaczono rowniez aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Ze wzgledu iz najbardziej aktualne dane sprzedazowe NFZ na 2016 rok obejmujg jedynie pierwszy

miesigc [6], stan aktualny utozsamiono z rokiem 2015.

1.3.1. Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Niwolumab jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:
¢ leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych,
e leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych.

¢ leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

(7]

Liczebnos¢ populacji pacjentéw w wyzej wymienionych wskazaniach w 2015 roku, u ktérych moze by¢
zastosowany niwolumab wraz ze sposobem oszacowania przedstawiono ponizej (Tabela 2, Tabela 3,
Tabela 4).

Liczebnos$¢ pacjentéw z czerniakiem wyznaczono na podstawie liczby nowych zachorowan w 2015
roku, okreslonej na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw [8]. Dane na temat stadium
zaawansowania czerniaka zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [9]. Podobnie jak w Analizie
weryfikacyjnej Agencji do zlecenia 148/2015 [10], przyjeto, ze u 10% pacjentow, ktoérzy zachorowali w
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roku poprzednim wystgpi progresja do stanu zaawansowanego z nizszych stanéw. Ostatecznie liczbe

pacjentdw z czerniakiem, u ktérych moze by¢ zastosowany niwolumab okreslono na 856 (Tabela 2).

Iiacbzill:nzt;s'é pacjentéw z czerniakiem, u ktérych moze by¢ zastosowany niwolumab
Parametr Wartosé Zrédio

Liczba zachorowan na czerniaka w 2015 roku 3086 Krajowy Rejestr Nowotworow [8]

w tym w stopniu |, Il lub lll (operacyjny) 80%
w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) 15% tugowska 2012 [9]

w tym w stopniu IV 5%
10%

Liczba pacjentéw z progresja z nizszych stanéw (s;a()(j:g?ol\is:f?)\llvng&fh Anali;aexveenriyafilii(é)//jz%i ég[;fg]cji do
roku)

Liczba pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano czerniaka
w stopniu lll (nieoper.) lub IV lub u ktérych wystapita 856
progresja ze stanow I-lli

W Analizie Weryfikacyjnej dla nintedanibu (Vargatef) [11] okreslono, ze roczna liczebno$¢ populaciji
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o utkaniu gruczolakoraka w stadium llb/IV

leczonych w Il linii chemioterapig wynosi 1000 osdb,

Zgodnie z Raportem ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej dla bewacyzumabu (Avastin) [12]

gruczolakoraka stwierdza sie u 35% chorych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Przy zatozeniu, ze okreslona powyzej liczba 1000 oséb z gruczolakorakiem stanowi 35% pacjentow
ze wskazaniem do niwolumabu w niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca bez wyszczegdlnienia typu
histologicznego, obliczono ze liczebnos¢ pacjentéw z rakiem ptuc, u ktérych moze byé zastosowany

niwolumab wynosi 2 857 (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos$é¢ pacjentéw z rakiem ptuc, u ktérych moze by¢ zastosowany niwolumab

Wartos¢ Zrédto

Liczba pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o utkaniu gruczolakoraka w stadium llib/IV 1000
leczonych w Il linii chemioterapia

Analiza Weryf kacyjna dla nintedanibu
(Vargatef) [11]

Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem wsréd Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
chorych z zaawansowanym 35% zdrowotnej dla bewacyzumabu (Avastin)
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca [12]

Liczba pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u
dorostych

2 857 -
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Zgodnie z oszacowaniami ekspertow w Rekomendacji nr 32/2011 Prezesa AOTMIT [13], liczbe
chorych w ramach drugiej linii leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania

miejscowego lub rozsiewu okreslono na 2-3 tysigce pacjentow, co potwierdza powyzsze oszacowania.

Liczebnos¢ pacjentow z rakiem nerki, u ktéorych moze by¢ zastosowany niwolumab wyznaczono w
rozdz. 1.3.3 na podstawie danych sprzedazowych ewerolimusu i aksytynibu oraz odsetka pacjentow z

niekorzystnym rokowanie wedtug skali MSKCC (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnos¢ pacjentéw z rakiem nerki, u ktérych moze by¢ zastosowany niwolumab

Parametr Wartosé Zrédto

Liczba pacjentéw z rakiem nerki, u ktérych moze byé¢

zastosowany niwolumab w 2015 roku 541 por. Tabela 6

Na podstawie powyzszych oszacowah wyznaczono, iz liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 4 254 pacjentow
(Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Wskazanie Liczebnos¢ populacji
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym leczeniu 541
u dorostych
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u 856
dorostych
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego 2857
raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych
Liczba pacjentéw 4 254

1.3.2. Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Obecnie niwolumab nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu, zatem liczba pacjentow

aktualnie leczonych niwolumabem wynosi 0. [4]

1.3.3. Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym stadium RCC z
przewazajgcym komponentem jasnokomorkowym z  udokumentowanym  niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib,

stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.
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Oszacowanie aktualnej liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano w analizie do prognozy liczebnosci populacji
docelowej na lata 2017-2019 (por. rozdz. 2.5). W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z korzystnym lub
posrednim rokowaniem wedtug skali MSKCC, wykorzystano odpowiednio skorygowane dane
sprzedazowe NFZ dla ewerolimusu i aksytynibu, stosowanych w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego leczenia raka nerki. Na podstawie przyjetego dawkowania (por. rozdz. 2.8) oraz
dtugosci terapii (por. rozdz. 2.9) wyznaczono liczebnos¢ pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie
ewerolimusem lub aksytynibem w roku 2015 (najbardziej aktualne petnoroczne dane sprzedazowe).
Nastepnie na podstawie publikacji Szmit 2012 i Tupikowski 2015 przyjeto, iz pacjenci z korzystnym lub

posrednim rokowaniem stanowig 83,1% populacji docelowe;j.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen liczba pacjentéw populacji docelowej z korzystnym
rokowaniem rozpoczynjacych leczenie w 2015 roku wynosi 450 osob, natomiast liczba pacjentéow z
rokowaniem niekorzystnym — 91. Ostatecznie aktualna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi
541 (Tabela 6).

Tabela 6.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Wartosc¢
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie ewerolimusem 313
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie aksytynibem 137

Populacja docelowa z korzystnym lub posrednim rokowaniem

Lo - - 450
(pacjenci rozpoczynajacy leczenie)
Populacja docelowa z niekorzystnym rokowaniem (pacjenci o1
rozpoczynajacy leczenie)
Populacja docelowa (razem) 541

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie ewerolimusuem i aksytynibem
pacjentdw w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki” (ICD-10 C 64) zostaty wyznaczone na
podstawie komunikatu DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2015 [14]. Aksytynib jest obecnie
refundowany tylko w programie leczenia raka nerki, ewerolimus natomiast dodatkowo w programie
lekowym leczenia raka trzustki ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki” (ICD-10 C25.4). [4]
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Na podstawie liczby zachorowan na raka nerki i raka trzustki raportowanej przez Krajowy Rejestr
Nowotwordéw (por. rozdz. 2.5), przyjeto, ze 97% pacjentéw leczonych ewerolimusem to pacjenci z
rakiem nerki i o tg warto§¢ skorygowano catkowitg kwote refundacji na tg substancje czynnag

raportowang przez NFZ.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg ewerolimusu i

aksytynibu w populacji docelowej analizy wynoszg okoto 41,2 min zt (Tabela 7).

Tabela 7.
Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej z korzystnym lub posrednim rokowaniem

Wartos¢ refundac;ji

Aksytynib 11,4 min zt
Ewerolimus 29,8 min z
Razem 41,2 min zt

Pacjenci z niekorzystnym rokowaniem

Catkowita liczba pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym leczonych paliatywnie w 2015 roku
uwzglednia pacjentow rozpoczynajgcych terapie w tym roku (tagcznie 91 — por. Tabela 6) oraz
pacjentow kontynuujgcych leczenie rozpoczete w roku poprzednim. Na podstawie publikacji
Stec 2014 [15] przyjeto, iz pacjenci sg leczeni paliatywnie przez 4 miesigce (por. rozdz. 2.9.2).
Zgodnie z tym zatozeniem wyznaczono liczbe pacjentéw kontynuujgcych w 2015 roku terapie
rozpoczetg w roku 2014 na 21 osoéb. Catkowita liczba pacjentéw z rakiem nerki z rokowaniem

niekorzystnym leczonych paliatywnie wynosi zatem aktualnie 112 os6b.

Na podstawie powyzszego oszacowania (w analizie uwzgledniono dane miesieczne) oraz kosztu
leczenia paliatywnego (por. rozdz. 2.11.5) wyznaczono iz aktualne roczne wydatki ptatnika na leczenie

paliatywne pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem wynosi 1,2 min zi.

Tabela 8.
Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem

Wydatki ptatnika publicznego

Leczenie paliatywne 1,2 min zt

Podsumowanie

taczne aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej oszacowano na 42,3 min zt
(Tabela 9).
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Tabela 9.
Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

Wydatki ptatnika publicznego

Pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem

(aksytynib i ewerolimus) 41,2min 2t

Pacjenci z niekorzystpym rokowaniem (leczenie 1,2 min z4
paliatywne)

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 42,3 min zt

Interwencja oceniana

Niwolumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC17. [7]

Mechanizm dziatania: Ludzkie przeciwcialo monoklonalne (HuMAb) klasy 1gG4 ukierunkowane
przeciw receptorowi zaprogramowanej smierci-1 (PD-1, ang. programmed cell death-1), blokujgce
jego oddziatywanie z ligandami (PD-L1 i PD-L2). Ligandy PD-1 i PD-2 wystepujg w komodrkach
prezentujacych antygen, mogg réwniez ulega¢ ekspresji w komoérkach znajdujgcych sie w
mikrosrodowisku guza. Potgczenie liganda z receptorem prowadzi do zahamowania proliferaciji
limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Tym samym niwolumab poprzez zwigzanie sie z receptorem
PD-1 uniemozliwia zahamowanie przeciwnowotworowej reakcji immunologicznej. W badaniach in vivo

zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 prowadzito do zmniejszenia wzrostu guza. [7]

Wskazania do stosowania: Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu zaawansowanego

raka nerkowokomorkowego po wczeéniejszym leczeniu u dorostych. [7]

Ponadto niwolumab posiada rejestracje w nastepujgcych wskazaniach:
¢ leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych,
e leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka pluca

(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych. [7]

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie
w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Nie zaleca sie zwigkszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od
indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub

przerwanie leczenia. [7]

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie

jest tolerowane przez pacjenta. [7]
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Status rejestracyjny: Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka i miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Bristol-Myers Squibb przez Komisje Europejskg dnia 19 czerwca 2015 r.
W dniu 4. kwietnia 2016 r. Komisja Europejska zezwolita na dopuszczenie do obrotu na terytorium

catej Unii Europejskiej niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu. [1]

Status refundacyjny w Polsce: Obecnie preparat Opdivo® nie jest objety refundacjg ze $rodkow
publicznych w Polsce, w ramach leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki. [4]

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w analizie klinicznej [1].

Projekt programu lekowego dla niwolumabu
Zgodnie z uzgodniong trescig projektu programu lekowego dla wnioskowanej terapii [16],
kwalifikowani do niego sg pacjenci z rakiem nerki, ktérzy spetniajg ponizsze kryteria:

¢ histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego =z przewazajgcym

komponentem jasnokomoérkowym ;

e nowotwor w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub przerzuty odlegte) nie kwalifikujgcy

sie do leczenia miejscowego.

e udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia antyangiogennego stosowanego jako

jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii
e zmiany mozliwe do oceny wedtug systemu odpowiedzi RECIST 1.1

e nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze

radykalne leczenie o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);
e stan sprawnosci 80%-100% wg skali Karnofsky'ego;
e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

e nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem bielactwa, cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wylgcznie suplementacjg hormonalng), tuszczycy

niewymagajgcej leczenia systemowego

e niestosowanie systemowe lekéw steroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekdw immunosupresyjnych w ciggu

ostatnich 14 dni przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem. Steroidy wziewne sg dozwolone.

e wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw zloSliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w

przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym

e negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS
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nieobecnos¢ ostrych lub przewleklych stanéw zapalnych watroby

nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza mogtyby maskowac¢ dziatania
niepozadane niwolumabu, jak, np: przewlekte biegunki, ostre zapalenie uchytkdéw, przewlekte

zapalenie uchytkow w wywiadzie

nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdw toksycznosci zwigzanych z uprzednio stosowang terapig

przeciwnowotworowg

adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okre$lona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
o wyniki badan czynnosci watroby:
- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gdrnej granicy normy (z
wyjgtkiem pacjentow z zespotem Gilberta)
- aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 3-krotnie
goérnej granicy normy
o warto$¢ klirensu kreatyniny = 30ml/min
o wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
- liczba ptytek krwi 2100x10*/mm3,
liczba leukocytow =22000/mm3,

bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych = 1500/mm3,

stezenie hemoglobiny = 9,5 g/dI;
nieobecnos$¢ nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie

nieobecno$¢ stanéw ktére w opinii lekarza stanowig udokumentowane przeciwskazanie do terapii

niwolumabem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie. [16]

Czas trwania terapii

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy

z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia. [16]

Kryteria wylaczenia pacjenta z programu

Z programu wykluczani sg pacjenci, u ktérych w czasie stosowania leku dojdzie do wystgpienia:

udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg. kryteriow RECIST 1.1;
wystgpienie objawow nadwrazliwosci na niwolumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
cigza i karmienie piersig;

wystgpienie toksycznosci na tle immunologicznym zaleznej od leczenia, miedzy innymi: (stopnie
toksycznosci zgodnie z NCI-CTCAE v4).:

o zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4.
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o biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 4.
o zapalenie watroby: zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT lub bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub
4.(wzrost stezenia AST lub ALT wiecej niz 5 x w stosunku do gérnej granicy normy lub wzrost

stezenia catkowitej bilirubiny wiecej niz 3 x w stosunku do gérnej granicy normy)

e zapalenie nerek lub zaburzenia czynnosci nerek - wzrost stezenia kreatyniny stopnia 4.: wiecej niz

6 x w stosunku do goérnej granicy normy

¢ endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 4, nadczynnosé
tarczycy stopnia 4, niedoczynno$¢ przysadki stopnia 4, niewydolnosé kory nadrerczy stopnia 3 lub

4, cukrzyca stopnia 4
e wysypka stopnia 4.

e dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego stopnia 2. lub 3., ktére utrzymujg sie
pomimo modyfikacji leczenia lub w przypadku braku mozliwosci zredukowania dawki

kortykosteroidéw do 10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego leku.
e utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci ponizej 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky'ego;

¢ istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku. [16]

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji [17] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla niwolumabu, w sytuacji gdy nie zostajg spetnione

nastepujgce warunki:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

2. podobna skutecznosé.

Kazda z substancji czynnej stosowanej w ramach programu lekowego leczenia rak nerki posiada
odrebng grupe limitowg determinowang przez nazwe tej substancji (Tabela 10). [4] Nazwa zadnej z

tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego.

Tabela 10.
Grupy limitowe substancji
Substancja czynna Grupa limitowa
Sorafenib 1078.0, Sorafen b
Sunitynib 1079.0, Sunitynib
Pazopanib 1110.0, Pazopanib
Aksytynib 1122.0, Aksytyn b
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus
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Obecnie niwolumab nie jest refundowany w Zadnym wskazaniu. [4] Nie zidentyfikowano grupy
limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej,
ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do niwolumabu. Nie
zidentyfikowano réowniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny do niwolumabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania
lekow. Nie spetnione sg zatem kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

zezwalajgce na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie niwolumabu daje dodatkowe efekty zdrowotne w
porownaniu do obecnie refundowanego ewerolimusu, w zwigzku z tym spetnione sg kryteria

wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej.

W analizie podstawowej zalozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktdrej znajdg

sie oba opakowania preparatu Opdivo®.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla niwolumabu.

2. Przeprowadzono dopasowanie krzywych do danych sprzedazowych NFZ ewerolimusu i aksytynibu
od roku 2012 do stycznia 2016 oraz dokonano prognozy sprzedazy na lata 2016-2019.

3. Na podstawie danych sprzedazowych NFZ dla aksytynibu i ewerolimusu, przyjetego dawkowania,
sredniej dlugosci terapii oraz odnalezionych danych epidemiologicznych na temat rozktadu
pacjentow wedtug skali MSKCC, wyznaczono liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2017-2019.

4. Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie niwolumabu oraz pozostatych
interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;j.

5. Okreslono koszty jednostkowe zwigzane z terapig niwolumabem oraz pozostatymi lekami
uwzglednionymi w analizie, koszty ponoszone na leczenie zdarzen niepozadanych, koszty
monitorowania leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2019 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania niwolumabu
ze srodkow publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika w populacji docelowej w latach 2017-2019 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych.

8. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla pfatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscig.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet skiada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18], analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw.

Ze wzgledu na zakfadany sposoéb finansowania niwolumabu oraz na aktualny sposéb finansowania
interwencji w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekéw uwzglednionych w analizie nie
dochodzi do wspotptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw, dlatego przedstawiono wyniki
jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze niwolumab bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego, poczgwszy od 1 stycznia 2017
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [19] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien by¢
wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku lub obejmowac co najmniej pierwsze 2 lata od daty
rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych. Dodatkowo, zgodnie
z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [17], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest

na 2 lata.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy, w latach 2018 i 2019 nastepuje stabilizacja zaréwno liczby
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie, jak i catkowitej liczby pacjentéw leczonych niwolumabem,

horyzont czasowy analizy obejmuje zatem moment ustalenia sie stanu rownowagi.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym  (RCC) z  przewazajgcym komponentem  jasnokomérkowym  z
udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego
sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po

wczesniejszej immunoterapii.

Oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wymaga okreslenia liczby
pacjentéw z rakiem nerki w Polsce oraz szeregu parametréw zawezajgcych populacje, takich jak
odsetek pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym, odsetek pacjentdow z rakiem jasnokomorkowym,

odsetek pacjentow z rakiem zaawansowanym, odsetek pacjentow ze stanem sprawnosci 80%-100%
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wg skali Karnofsky'ego, odsetek pacjentow bez przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, oraz z

adekwatng wydolnoscig narzgdowg okreslong na podstawie badan laboratoryjnych krwi.

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw chorych na raka nerki w Polsce przeprowadzone
zostato systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy PubMed (w
tym MEDLINE) [20] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [21]. Dodatkowo dokonano
niesystematycznego przeszukania sieci Internet. Wykorzystane strategie wyszukiwania oraz

odnalezione dane przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1).

Nie odnaleziono wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowo$ci
RCC w Polsce. Wyniki przeszukania danych epidemiologicznych przedstawiono w Aneksie (rozdz.
A.1). llos¢ polskich badan epidemiologicznych jest bardzo ograniczona, w konsekwencji oszacowania
populacji docelowej oparte na dostepnych danych epidemiologicznych obarczone sg duzg
niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym wiarygodne oszacowane populacji jest
mnogos¢ parametrow koniecznych do wyznaczenia populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do

leczenia niwolumabem.

Obecnie w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosuje sie ewerolimus
(po sunitynibie, pazopanibie lub sorafenibie) lub aksytynib (po sunitynibie lub pazopanibie). Kryteria
kwalifikacji leczenia tymi lekami w programie lekowym sg niemal tozsame z proponowanymi kryteriami

kwalifikacji dla niwolumabu.

Aksytynib i ewerolimus sg refundowane u pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem wedtug
skali MSKCC. Proponowany program lekowy leczenia niwolumabem nie uwzglednia takiego
kryterium, umozliwia zatem terapie réwniez pacjentom z niekorzystnym rokowaniem wedtug skali
MSKCC. Dane sprzedazowe NFZ aksytynibu i ewerolimusu postuzyly zatem do wyznaczenia liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem z rokowaniem korzystnym i posrednim.
Dodatkowo na podstawie badan odnalezionych w przeprowadzonym przeszukaniu epidemiologicznym
wyznaczono jaki odsetek sposréd pacjentdéw z rakiem nerki stanowig pacjenci z rokowaniem

niekorzystnym.

2.5.1. Liczba pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem

Liczbe pacjentow z korzystnym lub posrednim rokowaniem wyznaczono na podstawie danych
sprzedazowych ewerolimusu i aksytynibu. W tym celu wykorzystano dane sprzedazowe NFZ [22] dla
tych substancji czynnych w okresie 2012-styczen 2016, na podstawie ktérych dokonano prognozy
sprzedazy na lata 2017-2019. Dane sprzedazowe NFZ byty dostepne od lipca 2012 roku do stycznia
2016 roku w przypadku ewerolimusu oraz od maja 2014 do stycznia 2016 roku w przypadku

aksytynibu.
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Ze wzgledu na sposoéb raportowania przez NFZ liczby sprzedanych opakowan aksytynibu 5 mg w
pierwszych miesigcach refundacji (maj—grudzieh 2014), okreslenie rzeczywistego trendu sprzedazy tej
substancji czynnej na ich podstawie w tym okresie obarczone jest duzg niepewnoscig. Wedtug danych
NFZ skumulowana miesieczna sprzedaz liczby opakowan aksytynibu wzrastata do pazdziernika,
nastepnie raportowana w listopadzie i grudniu skumulowana sprzedaz byfa nizsza od tej raportowanej
w pazdzierniku, co moze by¢ zwigzane z korektg danych sprzedazowych dokonang w tym okresie. W
konsekwencji wyznaczona na tej podstawie liczba sprzedanych miligraméw w listopadzie osiggneta

wartos¢ ujemng. W grudniu aksytynib ponownie wykazat dodatnig sprzedaz.

W celu korekty danych sprzedazowych aksytynibu 5 mg w okresie maj—grudzien 2014 skorzystano z
raportowanej przez NFZ warto$ci refundacji aksytynibu. Na podstawie wartosci refundacji w styczniu
2015 oraz liczby zrefundowanych opakowan w tym miesigcu wyznaczono $rednig cene opakowania
aksytynibu 5 mg i przyjeto, ze w miesigcach maj—grudzien 2014 cena ta byla taka sama, Na
podstawie wyznaczonej ceny opakowania zawierajgcego aksytynib w dawce 5 mg oraz wartosci
refundacji w poszczegdolnych miesigcach maj—grudzien 2014 wyznaczono liczbe sprzedanych
opakowan w tym okresie, Wyznaczona liczba opakowan dla miesigca maj pokrywa sie z tymi
raportowanymi bezposrednio przez NFZ.

Na podstawie skorygowanej liczby sprzedanych opakowan aksytynibu 5 mg w okresie czerwiec—
grudzien 2014 oraz raportowanej przez NFZ sprzedazy w pozostatych miesigcach (maj 2014, styczen
2015-styczen 2016) oraz liczby sprzedanych opakowan aksytynibu 1 mg wyznaczono catkowitg liczbe
sprzedanych miligraméw aksytynibu w okresie maj 2014—styczen 2016, a nastepnie dopasowano do

nich krzywg logarytmiczng i dokonano ekstrapolacji na lata 2016-2019.

W celu weryfikacji raportowanych danych sprzedazowych ewerolimusu dokonano poréwnania cen
poszczegodlnych opakowan tej substancji (dawka 5 mg i 10 mg) wynikajgcych z podanej przez NFZ
wartosci refundacji oraz liczy sprzedanych opakowan. Cena ta dla opakowania 10 mg w miesigcach
sierpien—wrzesien 2015 odbiega znaczaco od ceny w sagsiadujgcych miesigcach. Dlatego liczbe
sprzedanych opakowan w sierpniu 2015 wyznaczono na podstawie raportowanej wartoéci refundac;ji
w tym miesigcu oraz ceny dla lipca 2015, a liczbe sprzedanych opakowan dla wrzesnia 2015 — na
podstawie ceny dla pazdziernika 2015. Dla pozostatych miesiecy refundacji opakowania ewerolimusu
10 mg oraz w przypadku opakowania 5 mg — dla catego okresu lipiec 2012—styczen 2016, dane
sprzedazowe przyjeto zgodnie z raportowanymi przez NFZ. Na tej podstawie wyznaczono liczbe
sprzedanych miligraméw ewerolimusu w okresie lipiec 2012—styczen 2016.

Obecnie aksytynib jest stosowany w Polsce jedynie w programie leczenia raka nerki. Ewerolimus od
listopada 2013 jest refundowany dodatkowo w programie lekowym leczenia neuroendokrynnego raka
trzustki . Dostepne dane sprzedazowe dla tej substancji czynnej sg podane tgcznie dla obu
programéw. Dzienna dawka ewerolimusu w obu programach lekowych jest taka sama i wynosi 10 mg.
Przyjeto, ze odsetek pacjentéw z rakiem nerki wsréd wszystkich pacjentéw stosujacych ewerolimus
bedzie taki jak odsetek nowych zachorowan na ten nowotwdr w poréwnaniu do zachorowan na

neuroendokrynnego raka trzustki. W celu wyznaczenia tego odsetka wykorzystano dane Krajowego
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Rejestru Nowotwordéw [8] dotyczgce liczby zachorowan na raka nerki oraz raka trzustki w 2013 roku

(rok rozpoczecia refundacji ewerolimusu w neuroendokrynnym raku trzustki).

Nowotwory trzustki wywodzg sie w okoto 95% z komorek tworzgcych czes¢ zewnatrzwydzielnicza,
przede wszystkim z komoérek wysScietajgcych przewody trzustkowe; nowotwory pozostate, wywodzace
sie z czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki, nazywane sg guzami neuroendokrynnymi trzustki. [23] Na
tej podstawie przyjeto, ze rak neuroendokrynny stanowi 5% nowotworéw ztosliwych trzustki.
Ostatecznie przyjeto, ze 97% pacjentéw sposrdd leczonych ewerolimusem to pacjenci z rakiem nerki
(Tabela 11).

Tabela 11.
Odsetek liczby zachorowan na raka nerki wéréd zachorowan na raka nerki i neuroendokrynnego raka trzustki
Liczba nowych zachorowan Odsetek
Rok zachorowan na
neuroendokrynny rak trzustki rak nerki razem raka nerki
2013 1777 5078 5255 97%

a) liczba nowych zachorowan na raka trzustki — 3541, z czego 5% stanowig nowotwory neuroendokrynne

Zgodnie z powyzszym, przyjeto, iz 97% raportowanych danych sprzedazowych dotyczy raka nerki
oraz dokonano korekty danych sprzedazowych ewerolimusu dla okresu listopad 2013—styczen 2016.
Do skorygowanych danych w okresie lipiec 2012—styczen 2016 dopasowano krzywa logarytmiczng,

ktérg ekstrapolowano na okres luty 2016—grudzieh 2019.

Raportowane dane sprzedazowe ewerolimusu i aksytynibu w raku nerki oraz dopasowane do nich

krzywe wraz z ekstrapolacjg przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 1).
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Wykres 1.
Raportowane dane sprzedazowe ewerolimusu i aksytynibu oraz dopasowane do nich krzywe wraz z ekstrapolacja

Otrzymane krzywe opisujgce sprzedaz aksytynibu i ewerolimusu wykorzystano do wyznaczenia liczby

miesiecznych terapii kazdym z tych lekéw dla kazdego miesigca w okresie lipiec 2012—grudzien 2019.

Dawkowanie aksytynibu i ewerolimusu przyjeto zgodnie z danymi w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Dawkowanie ewerolimusu oraz aksytynibu zgodne z programem lekowym
Dawkowanie Zrédto
ewerolimus 10 mg —raz na dobe Program lekowy leczenia raka nerki
aksytynib 5,7 mg — dwa razy na dobe Program lekowy leczenia raka nerki, badanie

AXIS, por. rozdz. 2.8

Przyjete w analizie dane dotyczace dtugosci terapii poszczegdlinymi opcjami leczenia przedstawiono w

rozdziale 2.9.

Srednig dtugosé terapii ewerolimusem wyznaczono na podstawie krzywej okreélajgcej przezycie
wolne od progresji (PFS, Progression-free survival) z analizy ekonomicznej [24] na podstawie badania
randomizowanego CheckMate 025 [25] (Tabela 13).

Analogiczne dane dla aksytynibu otrzymano na podstawie badania AXIS [26], ktorego wyniki zostaty
przedstawione w charakterystyce produktu leczniczego dla aksytynibu [27]. Badanie AXIS to badanie

randomizowane oceniajgce skuteczno$é aksytynibu w poréwnaniu z sorafenibem u pacjentéw z
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jasnokomérkowym rakiem nerki po niepowodzeniu terapii antyangiogennej. Przyjete w analizie

srednie dtugosci terapii ewerolimusem oraz aksytynibem przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Srednia dtugos¢ terapii ewerolimusem oraz aksytynibem
ewerolimus aksytynib
Sredni czas terapii okreslony na podstawie 7.6 msc 7.4 msc

krzywych PFS

Przyjete w analizie wartosci zostaty potwierdzone przez ekspertow w przeprowadzonym na potrzeby

niniejszej analizy badaniu ankietowym [28-30]. Dodatkowo eksperci podali alternatywne wartosci

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 14).

Tabela 14.
Sredni czas terapii ewerolimusem oraz aksytynibem zgodny z opiniag ekspertéw

Sredni czas terapii

Uwagi
ewerolimus aksytynib
— - - I
— —— — S
e ———
I —_— — ]

Sredni czas leczenia niwolumabem wyznaczono — analogicznie jak w przypadku ewerolimusu — na
podstawie krzywej okreslajgcej przezycie wolne od progresji (PFS, Progression-free survival) z analizy

ekonomicznej [24] (Tabela 15).

Tabela 15.
Sredni czas trwania leczenia niwolumabem przyjety w analizie
niwolumab
Sredni czas terapii okreslony na podstawie krzywych PFS 11,7 msc
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Leczenie niwolumabem zwigzane jest z diuzszym czasem do wystgpienia progresji choroby i w
zwigzku z tym dtuzszym stosowaniem terapii w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami leczenia co
wptywa na generowanie wyzszych kosztow. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na istotne korzysci

zdrowotne jakie odnoszg pacjenci przebywajgc dtuzej w stanie wolnym od progresii.

Dtugos¢ terapii niwolumabem w wariancie D1 analizy wrazliwosci wyznaczono proporcjonalnie do
dlugosci terapii aksytynibem i ewerolimusem (Tabela 16). Dlugosc¢ terapii niwolumabem w wariancie
D2 wyznaczono zgodnie z mediang PFS dla niwolumabu w badaniu randomizowanym CheckMate

025 [25], oceniajgcym skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem.

Tabela 16.
Sredni czas trwania leczenia niwolumabem, ewerolimusem i aksytynibem przyjety w analizie

niwolumab ewerolimus aksytynib Zrédto

Analiza ekonomiczna
(na podstawie

Analiza podstawowa 11,7 msc 7,6 msc 7,4 msc krzywych PFS),
badanie AXIS [26]
Analiza wrazliwosci — wariant D1 m [ [ I
]

Analiza wrazliwosci — wariant D2 [ [ [ ]
]

a) wyznaczono proporcjonalnie do dtugosci terapii ewerolimusem i aksytynibem
b) wyznaczono proporcjonalnie do dtugosci terapii niwolumabem i ewerolimusem

Ewerolimus w ramach programu lekowego leczenia raka nerki jest dostepny od maja 2012, wczesniej
od lutego 2012 byt dostepny w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. [31, 32] Stosunkowo
wysoka liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem wynikajgca z danych sprzedazowych w lipcu 2012
sugeruje, iz uwzglednia ona rowniez pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie we wcze$niejszych
miesigcach w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w miesigcach luty—kwiecien oraz
w miesigcach maj—czerwiec, kiedy zaczat obowigzywaé program lekowy. Liczbe pacjentéw wynikajgcg
z danych sprzedazowych w lipcu 2012 roztozono zatem proporcjonalnie pomiedzy miesigce luty—lipiec
2012 i przyjeto, iz kazda z uzyskanych w ten sposéb wartosci stanowi liczbe nowych pacjentéw, tj.
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym miesigcu. Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w kolejnych miesigcach po okresie luty—lipiec 2012 okreslono jako réznice pomiedzy catkowitg liczba
pacjentdw leczonych w danym miesigcu wynikajgcg z danych sprzedazowych a liczbg pacjentow
kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich miesigcach, z uwzglednieniem przyjetego czasu

trwania terapii.

Aksytynib jest refundowany w ramach programu lekowego od marca 2014 roku. Ze wzgledu, iz dane
sprzedazowe sg dostepne od maja 2014, analogicznie jak w przypadku ewerolimusu liczbe pacjentéw
wynikajgcg z danych sprzedazowych w maju 2014 roziozono proporcjonalnie pomiedzy miesigce
marzec—maj 2014. Kalkulacji liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych miesigcach

wyznaczono w ten sam sposob jak w przypadku danych dla ewerolimusu.
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Wykres ponizej przedstawia liczbe pacjentéw leczonych ewerolimusem i aksytynibem z rozréznieniem
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie i pacjentéw kontynuujgcych terapie rozpoczetg w poprzednich
miesigcach (Wykres 2).

Wykres 2.

Liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem i aksytynibem z rozréznieniem nowych pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie i pacjentow kontynuujacych terapie rozpoczeta w poprzednich miesigcach
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= pacjenci rozpoczynajacy leczenie ewerolimusem = pacjenci kontynuujgcy leczenie ewerolimusem

pacjenci rozpoczynajacy leczenie aksytynibem = pacjenci kontynuujgcy leczenie aksytynibem

Liczebnos¢é noworozpoznanych pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem (liczebnosc¢
populacji docelowej) w latach 2017-2019 okreslono jako sume pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
ewerolimusem lub aksytynibem w odpowiednich miesigcach (Wykres 3, Tabela 17).Przyjete

rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.6.
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Wykres 3.
Liczba pacjentow kwalifikujacych si¢ do leczenia niwolumabem z rokowaniem korzystnym lub posrednim w
poszczegolnych miesigcach horyzontu analizy
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Tabela 17.
Roczna liczba noworozpoznanych pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub posrednim kwalifikujgcych sie do leczenia
niwolumabem

2017 2018 2019

Liczba nowych pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia
niwolumabem z rokowaniem korzystnym
lub posrednim

549 581 610

2.5.2. Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem poszukiwano danych dotyczgcych
rozktadu pacjentow wedtug skali rokowania MSKCC w ramach przeprowadzonego przeszukania
epidemiologicznego (rozdz. A.1). Odnaleziono 2 badania podajgce rozktad pacjentéw wedtug skali
MSKCC wsrdéd polskich pacjentéw — Szmit 2012 [33] oraz Tupikowski 2015 [34] (Tabela 18).
Publikacja Szmit 2012 [33] opisuje retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdéd 148 pacjentéw z
przerzutowych rakiem nerki po wczesniejszej nefrektomii leczonych sorafenibem. Tupikowski 2015
[34] to otwarte badanie prospektywne |l fazy majgce na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia skojarzonego interferonem i cyklofosfamidem u dorostych pacjentéw z metastatycznym
jasnokomoérkowym nerki. Odsetek pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem w obu badaniach byt
bardzo zblizony (16,9% vs 16,7%). W analizie przyjeto $rednig wazong wynoszgcg 16,9% (Tabela
18). Przyjeta wartos¢ jest spdjna z charakterystykg pacjentéw w badaniu Checkmate 025, gdzie

odsetek ten wynidst 15,1%.
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Tabela 18.
Rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC

Odsetek pacjentow z niekorzystnym

Liczba pacjentéw rokowaniem

Szmit 2012 [33] 148 16,9%
Tupikowski 2015 [34] 30 16,7%
Srednia wazona 16,9%

Przyjmujgc, ze wyznaczona w rozdziale 2.5.1 liczba pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub
posrednim stanowi 83,1% populacji docelowej, wyznaczono, ze liczba nowopoznanych pacjentéw z
niekorzystnym rokowanie kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem wyniesie 111, 118 i 124
odpowiednio w latach 2017, 2018 i 2019.

2.5.3. Podsumowanie

taczng liczbe noworozpoznanych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem, z
uwzglednieniem pacjentdow z rokowaniem korzystnym lub posrednim oraz pacjentéw z rokowaniem

niekorzystnym przedstawiono ponizej (Tabela 19).

-I[iacbz(ialaal :1<9>;Nych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem — populacja docelowa
2017 2018 2019
Liczba nowych z rokowaniem korzystnym lub 549 581 610
pacjentow posrednim
kwag::'::iqz(;ﬁ: sie z rokowaniem niekorzystnym 111 118 124
I Populacja docelowa 660 699 733

Liczebnos$¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem zostata réwniez okreslona przez

ekspertow w badaniu ankietowym [28-30] (Tabela 20).

Tabela 20.
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem zgodna z opinig ekspertéw

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem

2017 2018 2019
I . . .
I e ——
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W analizie podstawowej przyjeto liczbe pacjentéw populacji docelowej zgodng z oszacowaniami na
podstawie miesiecznych danych sprzedazowych NFZ oraz rozktadu pacjentéw wedtug skali MSKCC ,

ktéra jest nieco wyzsza niz wartosci podane przez ekspertéow, co stanowi podejscie konserwatywne.

Tabela 21.
Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem uwzgledniona w analizie

Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem

2017 2018 2019
Analiza podstawowa 660 699 733
Analiza wrazliwosci 600 620 640

Rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej

Po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji niwolumabu w ramach wnioskowanego programu
lekowego, tylko czes¢ sposrod okreslonych powyzej pacjentdow kwalifikujgcych sie do terapii
niwolumabem bedzie w rzeczywistosci otrzymywacé leczenie tym preparatem, a tym samym czesciowo

zastepowac obecnie stosowane terapie.

2.6.1. Populacja pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem

W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej pacjentow z
rokowaniem korzystnym lub posrednim w latach 2017-2019 bedzie takie samo jak rozpowszechnienie
aksytynibu w pierwszych trzech latach jego refundacji, tj. od marca 2014 do lutego 2017.
Rozpowszechnienie to okreslono na podstawie danych o liczbie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie

ewerolimusem i aksytynibem w okresie wyznaczonych w rozdz. 2.5 (por. Wykres 2).

Przyjete w analizie rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej przedstawiono na wykresie

ponizej (Wykres 4).
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Wykres 4.
Rozpowszechnienie niwolumabu w populacji pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub posrednim przyjete w analizie

45%
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]

w populacji docelowe

Rozpowszechnienie niwolumabu

Zgodnie z przyjetym miesiecznym rozpowszechnieniem liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
niwolumabem wyniesie 115 w roku 2017, 179 w roku 2018 oraz 225 w roku 2019 (Tabela 22). Przy
uwzglednieniu $redniej dtugosci trwania leczenia niwolumabem wyznaczono, ze catkowita liczba
leczonych niwolumabem pacjentéw z rakiem nerki, tgcznie z rozpoczynajgcymi terapie w latach

poprzedzajgcych bedzie wynosi¢ 115, 287 i 386 odpowiednio w roku 2017, 2018 i 2019.

Tabela 22.
Liczba pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem rozpoczynajacych leczenie niwolumabem
2017 2018 2019
Liczba pacjentow z korzystnym lub posrednim rokowaniem 549 581 610
kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem
Srednie rozpowszechnienie® 21% 31% 37%
Liczba pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem
- A 115 179 225
rozpoczynajacych leczenie niwolumabem
Catkowita liczba pacjentéw z korzystnym lub posrednim 115 287 386

rokowaniem leczonych niwolumabem®

a) $rednie rozpowszechnienie w danym roku, w analizie uwzglgedniono dane miesieczne
b) uwzglednia pacjentéw, ktérzy w danym roku przyjeli co najmniej jedna dawke leku, tj. pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku oraz
kontynuujacych rozpoczetg w latach poprzednich

2.6.2. Populacja pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem

Ze wzgledu na to, iz obecnie pacjenci z rakiem nerki z niekorzystnym rokowaniem wedtug skali
MSKCC nie majg dostepu do efektywnej terapii, w analizie przyjeto, iz u pacjentéw tych stosuje sie

wytgcznie leczenie paliatywne.

Zgodnie z powyzszym w scenariuszu istniejgcym przyjeto iz 100% pacjentéw stosuje leczenie

paliatywne.
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Brak jest danych pozwalajgcych okresli¢é rozpowszechnienie niwolumabu ws$rdd pacjentéw z
niekorzystnym rokowaniem w scenariuszu nowym, dlatego w analizie przyjeto, iz bedzie ono takie

samo jak w populacji pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub posrednim.

Tabela 23.

Rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem od stycznia 2017 do grudnia
2019

2017 2018 2019

Rozpowszechnienie niwolumabu
populacji docelowej z 21% 31% 37%
niekorzystnym rokowaniem®

a) $rednie rozpowszechnienie w danym roku, w analizie uwzgledniono dane miesieczne

W analizie przyjeto, ze srednia dlugosc¢ leczenia niwolumabem w populacji pacjentéw z niekorzystnym
rokowaniem bedzie taka jak przyjeta dla pacjentéw z korzystnym lub posrednim, tj. 11,7 miesigca. Na
podstawie tego zatozenia wyznaczono catkowitg liczbe pacjentéw leczonych niwolumabem w
kolejnych latach horyzontu czasowego uwzgledniajgcg pacjentéw, ktérzy w danym roku przyjeli co
najmniej jedng dawke leku (tj. wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku oraz

pacjentow kontynuujgcych leczenie z roku poprzedniego (Tabela 24).

Tabela 24.
Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem rozpoczynajacych leczenie niwolumabem
2017 2018 2019
Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem
- . T 111 118 124
kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem
Rozpowszechnienie niwolumabu 21% 31% 37%
Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem
. oo 23 36 46
rozpoczynajacych leczenie niwolumabem
Catkowita liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem 23 58 78

leczonych niwolumabem?

a) uwzglednia pacjentow, ktérzy w danym roku przyjeli co najmniej jedng dawke leku, tj. pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku oraz
kontynuujacych rozpoczetg w latach poprzednich

Ze wzgledu na to, iz obecnie w Polsce nie ma terapii refundowanej u pacjentéw z rakiem nerki z
niekorzystnym rokowaniem wedtug skali MSKCC prawdopodobnym jest iz odsetek pacjentow
stosujgcych niwolumab w tej grupie bedzie wyzszy niz zatozony. Dlatego w analizie wrazliwosci
przyjeto 100% rozpowszechnienia niwolumabu w populacji pacjentéw z rakiem nerki i niekorzystnym
rokowaniem w skali MSKCC. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie niwolumabem w tej grupie

chorych bedzie zatem réwna liczbie pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii niwolumabem.
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Tabela 25.
Rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem

Odsetek pacjentow z populacji docelowej stosujacych niwolumab®

2017 2018 2019
Analiza podstawowa 21% 31% 37%
Analiza wrazliwosci 100% 100% 100%

2.6.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 26) zestawiono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie niwolumabem z

populacji docelowe;j.

Tabela 26.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie niwolumabem
2017 2018 2019
z rokowanlzl;r::;?%stnym lub 115 179 205
Liczba pacjentow p
rozpoczynajacych leczenie . .
niwolumabem z niekorzystnym rokowaniem 23 36 46
Razem 138 216 270

Analiza wrazliwosci
W analizie wrazliwosci uwzgledniono opinie ekspertéw [28—-30] oraz wyznaczone przedziaty ufnosci.

W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie niwolumabu bedzie takie samo w populacji pacjentéw z
korzystnym lub posrednim rokowaniem oraz w populacji pacjentdéw z niekorzystnym rokowaniem. W
konsekwencji rozpowszechnienie podane przez ekspertow dla populacji catkowitej odnosi sie w

szczegolnosci do populacji pacjentdw z korzystnym lub posrednim rokowaniem
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Tabela 27.
Rozpowszechnienie niwolumabu wedtug opinii Eksperta 1
2017 2018 2019
Rozpowszechnienie niwolumabu 10% 25% 30%
Tabela 28.
Rozpowszechnienie niwolumabu wyznaczone w posredni spos6b na podstawie opinii Eksperta 1
2017 2018 2019
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do
leczenia niwolumabem 600 620 640
Liczba pacjentéw leczonych
niwolumabem 60 125 200
Rozpowszechnienie niwolumabu 10% 20% 31%

Dodatkowo dla przeprowadzonej na podstawie danych sprzedazowych prognozy rozpowszechnienia

w kazdym miesigcu wyznaczono przedziat ufnosci. Srednie wartosci tych przedziatéw w ujeciu

rocznym przedstawiono ponizej (Tabela 29). Rozpowszechnienie wyznaczone na podstawie opinii

eksperta zawiera sie w wyznaczonym przedziale ufnosci.

Tabela 29.
Dolna i gérna granica przedziatu ufnosci dla rozpowszechnienia
2017 2018 2019
Dolna granica przedziatu ufnosci 7% 16% 22%
Gérna granica przedziatu ufnosci 35% 45% 51%

a) $rednie rozpowszechnienie w danym roku, w analizie uwzglgedniono dane miesieczne

W analizie wrazliwosci przyjeto jako wariant minimalny i maksymalny przyjeto dolng i gérng granice

przedziatu ufnosci (Tabela 30).

Tabela 30.
Rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej — analiza wrazliwosci

Odsetek pacjentow z populacji docelowej stosujacych niwolumab®

Wariant
2017 2018 2019
Wariant sredni 21% 31% 37%
Wariant minimalny 7% 16% 22%
Wariant maksymalny 35% 45% 51%
a) $rednie rozpowszechnienie w danym roku, w analizie uwzgledniono dane miesigczne
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Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej

2.7.1. Populacja pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem

Udziat ewerolimusu i aksytynibu w populacji docelowej z korzystnym lub posrednim rokowaniem
okreslono na podstawie wyznaczonej w rozdziale 2.5 liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
ewerolimusem i aksytynibem w latach 2017-2019 (por. Wykres 2) W przypadku scenariusza
istniejgcego, odsetek pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie ewerolimusem
wynosi Srednio 59%, a aksytynibem — 41% (Wykres 5).

Wykres 5.
Odsetek pacjentow z populacji docelowej z korzystnym lub posrednim rokowaniem stosujagcych ewerolimus i
aksytynib — scenariusz istniejacy
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W scenariuszu nowym przyjeto, iz udziat ewerolimusu i udziat aksytynibu bedg zmniejszone

proporcjonalnie o przyjete rozpowszechnienie niwolumabu (Wykres 6).
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Wykres 6.
Odsetek pacjentow z populacji docelowej z korzystnym lub posrednim rokowaniem stosujagcych ewerolimus i
aksytynib — scenariusz nowy

2.7.2. Populacja pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem

Ze wzgledu na to, iz obecnie pacjenci z rakiem nerki z niekorzystnym rokowaniem wedtug skali
MSKCC nie majg dostepu do efektywnej terapii, w analizie przyjeto, iz u pacjentéw tych stosuje sie

wytgcznie leczenie paliatywne.

Zgodnie z powyzszym w scenariuszu istniejgcym przyjeto iz 100% pacjentéw stosuje leczenie

paliatywne.

W scenariuszu nowym rozpowszechnienie niwolumabu przyjeto takie jak w populacji pacjentéow z
rokowaniem korzystnym lub posrednim, tj. zgodne z rozpowszechnieniem aksytynibu w pierwszych

trzech latach jego refundaciji. Pozostali pacjenci beda stosowac¢ leczenie paliatywne (Wykres 7)
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Wykres 7.
Odsetek pacjentéw z populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem stosujacych leczenie paliatywne — scenariusz
nowy

o
x

odsetek pacjentéw stosujacych terapie

leczenie paliatywne  ==—niwolumab

W analizie wrazliwosci 100% pacjentéw bedzie stosowac niwolumab, 0% pacjentéw bedzie stosowac

zatem leczenie paliatywne.

Dawkowanie

Dawkowanie ewerolimusu oraz aksytynibu przyjeto zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
leczenia raka nerki. [4] Dawkowanie niwolumabem okreslono na podstawie projektu programu

lekowego leczenia raka nerki z uwzglednieniem niwolumabu [16].

Zalecana dawka produktu leczniczego Opdivo wynosi 3 mg/kg mc. podawane dozylnie w ciggu 60

minut co 2 tygodnie. [7]

Zgodnie z programem lekowym przyjeto, iz dawka dobowa ewerolimusu wynosi 10 mg. [4]

Zgodnie z programem lekowym zalecana poczgtkowa dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na
dobe. U pacjentéw tolerujgcych poczatkowg dawke aksytynibu 5 mg dwa razy na dobe, u ktérych
przez dwa kolejne tygodnie nie wystgpity dziatania niepozgdane > stopnia 2 mozna zwiekszy¢ dawke
leku do 7 mg dwa razy na dobe z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze krwi wynosi >
150/90 mmHg lub ktérzy otrzymujg leczenie obnizajgce cisnienie krwi. Nastepnie, stosujgc te same
kryteria, u pacjentéw tolerujgcych aksytynib w dawce 7 mg dwa razy na dobe, mozna zwiekszy¢
dawke do maksymalnej dawki 10 mg dwa razy na dobe. [4] W badaniu randomizowanym AXIS [26]
oceniajgcym efektywnosé aksytynibu wsréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki, u 37%
pacjentdw dokonano zwiekszenia poczatkowej dawki aksytynibu powyzej 5 mg dwa razy na dobe.
Badanie to nie podaje jednak u ilu pacjentow dawke zwiekszono do 7 mg dwa razy na dobe, a u jakiej

liczby — do 10 mg dwa razy na dobe. Dlatego przyjeto konserwatywnie, iz wszyscy pacjenci, u ktérych
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zwiekszono dawke, otrzymywato 7 mg dwa razy na dobe. Na tej podstawie wyznaczono Srednig

dawke aksytynibu réwng 5,7 mg dwa razy na dobe.

Dawkowanie przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31)

-Igzt\:fklzv?/;-nie ewerolimusu i aksytynibu zgodne z programem lekowym oraz proponowane dawkowanie niwolumabu
Dawkowanie Zrédto
ewerolimus 10 mg —raz na dobe Program lekowy leczenia raka nerki [4]
aksytynib 5,7 mg — dwa razy na dobe Program lekowy leczenia raka nerki [4], badanie AXIS [26]

3 mg/kg masy ciata co dwa

niwolumab :
tygodnie

Projekt programu lekowego leczenia raka nerki [16]

Srednig mase ciata pacjentéw z rakiem nerki wyznaczono na podstawie danych przyjetych w analizie

ekonomicznej (Tabela 32).

Tabela 32.
Srednia masa ciata pacjentéw z rakiem nerki
Pte¢ Odsetek Masa ciata
Kobiety 24,60% 71,00 kg
Mezczyzni 75,40% 83,86 kg
Srednia masa ciata 80,70 kg

Dtugosc¢ terapii

2.9.1. Populacja pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem

Srednig dlugo$¢ terapii ewerolimusem oraz niwolumabem wyznaczono na podstawie krzywej
okreslajgcej przezycie wolne od progresji (PFS, Progression-free survival) z analizy ekonomicznej
zgodnej z badaniem randomizowanym CheckMate 025 [25] oceniajgcym skuteczno$¢ niwolumabu w
poréwnaniu z ewerolimusem (Tabela 13). Analogiczne dane dla aksytynibu otrzymano na podstawie
badania AXIS [26], ktérego wyniki zostaty przedstawione w charakterystyce produktu leczniczego dla
aksytynibu [27]. Badanie AXIS to badanie randomizowane oceniajgce skutecznos¢ aksytynibu w
porownaniu z sorafenibem u pacjentow z jasnokomérkowym rakiem nerki po niepowodzeniu terapii
antyangiogennej. Przyjete warto$ci z badan zostaty zwalidowane opinig ekspertow i potwierdzone
przez nich, dodatkowo eksperci podali alternatywne wartosci. [28-30] W analizie wrazliwosci przyjeto
czas trwania terapii podany przez Eksperta 1 oraz Eksperta 3 (por. rozdz. 2.5) Dlugosé terapii
niwolumabem w wariancie D1 analizy wrazliwosci przyjeto wyznaczono proporcjonalnie do diugosci

terapii aksytynibem i ewerolimusem (Tabela 16). Ditugos¢ terapii niwolumabem w wariancie D2
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wyznaczono zgodnie z mediang PFS dla niwolumabu w badaniu randomizowanym CheckMate 025
[25].

Przyjete w analizie srednie dtugosci terapii niwolumabem, ewerolimusem i aksytynibem przedstawiono

ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Dtugosci terapii przyjete w analizie

niwolumab ewerolimus aksytynib Zrédto

Analiza ekonomiczna
(na podstawie

Analiza podstawowa 11,7 msc 7,6 msc 7,4 msc krzywych PFS),
badanie AXIS [26]
Analiza wrazliwosci — wariant D1 ] | [ ] I
I

Analiza wrazliwosci — wariant D2 [ ] [ ] [ ]
I

a) wyznaczono proporcjonalnie do dtugosci terapii ewerolimusem i aksytynibem

2.9.2. Populacja pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem

W przypadku pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem przyjeto takg sama $rednig dtugos¢ terapii co w
przypadku pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem, tj. 11,7 miesigca na podstawie
krzywych PFS z analizy ekonomicznej zgodnej z badaniem randomizowanym CheckMate 025 [25]
oceniajgcym skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem. Ze wzgledu na gorsze
rokowanie w tej grupie chorych nalezy oczekiwac¢ iz przyjety Sredni czas leczenia jest zawyzony,

jednakze podejscie takie jest konserwatywne.

Zgodnie z  zaleceniami terapeutycznymi w leczeniu systemowym rozsianego raka
nerkowokomoérkowego opisanymi w publikacji Stec 2014 [15], mediana czasu przezycia chorych z
niekorzystnym rokowaniem jest bardzo krétka i wynosi niespetna 4 miesigce. W analizie przyjeto

zatem, iz pacjenci sg leczeni paliatywnie przez 4 miesigce (Tabela 34).

Tabela 34.
Sredni czas terapii niwolumabem oraz leczenia paliatywnego w populacji pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem
Sredni czas terapii Zrédto
Niwolumab 11,7 msc Analiza ekonomiczna (na podstawie krzywych PFS z badania

Checkmate 025)

Leczenie paliatywne 4 msc Stec 2014 [15]
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2.10. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

2.11.

Na podstawie analizy ekonomicznej [24], w analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia
niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci:
e anemia,

¢ hipertryglicerydemia.

Czesto$¢ wystgpienia powyzszych zdarzeh niepozgdanych dla niwolumabu i ewerolimusu zostata
okreslona na podstawie analizy ekonomicznej [24], natomiast w przypadku aksytynibu skorzystano z
wynikdw badania AXIS [26] (Tabela 35). Badanie AXIS nie podaje czestosci wystgpienia

hipertryglicerydemii, dlatego konserwatywnie zatozono iz czestos$¢ ta bedzie na poziomie 0%.

W analizie zatozono konserwatywnie, ze leczenie paliatywne nie powoduje zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 35.
Czestos¢ dzialan niepozadanych w 3-4 stopniu ciezkosci uwzglednione w analizie
Hipertryglicerydemia Anemia Zrédio
Niwolumab 0,00% (0/406) 1,72% (7/406) Analiza ekonomiczna [24]
Ewerolimus 5,04% (20/397) 7,81% (31/397) Analiza ekonomiczna [24]
Aksytynib 0,00%° 0,31% (1/320) Badanie AXIS [26]

a) zatozenie, brak danych o czestosci wystepowania hipertryglicerydemii w badaniu AXIS

Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

e koszty podania leku,

e koszt monitorowania terapii,

e koszt leczenia dziatah niepozgdanych.

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione dodatkowo koszty po progresji choroby. Ze wzgledu
na czas wolny od progresji jest dtuzszy u pacjentéw leczonych niwolumabem w poréwnaniu z
aksytynibem i ewerolimusem, koszty generowane w tej kategorii bedg nizsze u pacjentéw leczonych
niwolumabem niz u pacjentéw otrzymujgcych terapie aksytynibem lub ewerolimusem. W niniejszej

analizie nie uwzgledniono kosztéw po progresji choroby, co stanowi podejscie konserwatywne.
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2.11.1. Koszty lekow

Niwolumab

Koszt niwolumabu uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Proponowana cena zbytu netto leku
wynosi [l za orakowanie zawierajgce jedng fiolke 4 ml oraz | z2 orakowanie
zawierajgce jedna fiolke 10 ml.

Tabela ponizej (Tabela 36) przedstawia wnioskowang cene zbytu netto produktu leczniczego Optivo®
oraz kalkulacje ceny hurtowej brutto z oraz bez uwzglednienia propozycji RSS za opakowanie

jednostkowe.

Tabela 36.
Cena niwolumabu

Preparat Opakowanie  Odptatnos¢ Cena hurtowa I il e U IR

] (po uwzglednieniu RSS)
1 fiolka 4 ml I — I
Opdivo ——— RSS
1 fiolka 10 ml I I I
1 fiolka 4 mi I I I
Opdivo ———  — BezRSS
1 fiolka 10 ml I I I

Ewerolimus i aksytynib

Ceny preparatow zawierajgcych ewerolimus i aksytynib ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia aktualnego na dzien 1 maja 2016 roku [4]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 37.
Ceny ewerolimusu i aksytynibu uwzglednione w analizie

Substancja Kod EAN leku Nazwa, postac i dawka Zawartos'{: ucz [z1] CHB [24] Limit [21]
czynna leku opakowania
Axitinibum 5909991004439 Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 tabl. 3 448,44 3 620,86 3 620,86
Axitinibum 5909991004460 Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 17 236,8 18 098,64 18 098,64
Everolimusum 5909990711567 Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 12 088,44 12 692,86 12 692,86
Everolimusum 5909990711598 Afinitor, tabl., 10 mg 30 tabl. 16 159,18 16 967,14 16 967,14
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Zaréwno dla aksytynibu jak i dla ewerolimusu dostepne sg dwa opakowania leku zawierajgce
uwzglednione substancje czynne. Cena za mg ewerolimusu rézni sie miedzy opakowaniami. W
analizie wykorzystano konserwatywnie cene opakowania, dla ktérego 1 mg jest tanszy. Jest to
jednoczesnie opakowanie, ktérego objetos¢ jednej tabletki odpowiada dziennemu dawkowaniu leku.

W przypadku aksytynibu cena za mg jest taka sama w przypadku obu dostepnych opakowan.

Ceny hurtowe brutto ewerolimusu i aksytynibu podawane w obwieszeniu Ministra Zdrowia zostaty
uwzglednione w ramach podstawowych obliczeh analizy. Ze wzgledu na fakt, iz ich ceny hurtowe
publikowane w obwieszczeniu majg charakter cen maksymalnych i nie uwzgledniajg rabatéw
udzielanych przez podmioty odpowiedzialne, w analizie wrazliwosci uwzgledniono efektywne koszty
obliczone na podstawie komunikatu DGL raportujgcego kwote refundacji oraz liczbe zrefundowanych

opakowan w styczniu 2016 roku [6].

Miesieczne koszty terapii niwolumabem, aksytynibem i ewerolimusem zostaty przedstawione w tabeli

ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Miesieczne koszty terapii niwolumabem, aksytynibem i ewerolimusem
Technologia lekowa Dawkowanie Miesieczny koszt terapii®

Aksytynib — WLR (analiza podstawowa) 5,7 mg dwa razy dziennie 22 585,97 zt
Aksytynib — DGL (analiza wrazliwosci) 5,7 mg dwa razy dziennie 12 683,98 zt
Ewerolimus — WLR (analiza podstawowa) 10 mg raz dziennie 17 214,58 zt
Ewerolimus — DGL (analiza wrazliwosci) 10 mg raz dziennie 12 128,50 zt
Niwolumab — RSS 3 mg/kg masy ciata co 2 tyg. 29 080,57 zt
Niwolumab — brak RSS 3 mg/kg masy ciata co 2 tyg. 35 307,67 zt

a) przyjeto liczbe dni w miesigcu réwna 30,4

2.11.2. Koszty podania leku

Ewerolimus oraz aksytynib przyjmowane sg w formie tabletki. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekéw
jest prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych
(por. rozdz. 2.11.3) dlatego tez nie naliczono dodatkowych kosztéw podania w przypadku stosowania
tych lekéw. Niwolumab podaje sie pacjentom w formie wlewu dozylnego, zgodnie z informacjg
dotyczacg podawania leku Opdivo powinno sie ono odbywac¢ sie w szpitalu lub w klinice, pod
nadzorem doswiadczonego lekarza. W zwigzku z powyzszym koszt podania w analizie wyznaczono
na podstawie $wiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.
Wycene swiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 27/2016/DGL zmieniajacym zarzgdzenie w
sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

programy zdrowotne (lekowe) [35].
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Tabela 39.
Koszty podania niwolumabu

Wycena

s Nazwa swiadczenia LCEDIE unktu 2o
swiadczenia swiadczenia pNFZ swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie'jednodniowym zwigzana z 9 52 74 468 7t
wykonaniem programu
Koszty podania lekéw przedstawiono ponizej (Tabela 40).
Tabela 40.
Koszty podania lekéw
Terapia Koszt podania Koszt miesieczny
Ewerolimus 0,00 zt 0,00 z
Aksytynib 0,00 z 0,00 z
Niwolumab 468,00 zt 1017,48 zt

2.11.3. Koszt monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekow jest prowadzone i
rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Koszt rocznego
ryczattu za diagnostyke dla terapii niwolumabem oraz komparatorami okre$lono w oparciu o
obowigzujgcag wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia raka nerki [35]. Cene jednego
punktu przyjeto na poziomie 52 zt. tgczny roczny koszt monitorowania pacjenta wynosi 1 789 z
(Tabela 41).

Tabela 41.
Koszty monitorowania terapii
Koszt
Kod - . Wycena S swiadczenia
et . Nazwa swiadczenia " . punktu
swiadczenia swiadczenia NFZ (ryczatt
roczny)
5.08.08.0000016 Diagnostyka w programie leczenia raka nerki 34,4 52 zt 1789 zt

Miesieczne koszty monitorowania terapii przyjete w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszty monitorowania terapii
Terapia Koszt miesigczny
Ewerolimus 149,07 zt
Aksytynib 149,07 zt
Niwolumab 149,07 zt
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2.11.4. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z analiza ekonomiczng [24] w niniejszej analizie uwzgledniono tylko zdarzenia niepozadane

takie jak anemia i hipertryglicerydemia.

Jednorazowy koszt leczenia zdarzenia niepozgdanego przypisywany pacjentom, u ktérych ono

wystagpi okreslono na podstawie analizy ekonomicznej (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszt leczenia zdarzenia niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia (NFZ)
Anemia 620,88 zt
Hipertryglicerydemia 0,00 z

Na podstawie powyzszych kosztow oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (por. rozdz.
2.10) wyznaczono koszt leczenia zdarzen niepozgdanych na pacjenta w zaleznosci od stosowanej
terapii (Tabela 44). Ze wzgledu na zatozenie iz w przypadku leczenia paliatywnego zdarzenia

niepozgdane nie wystepuja, w analizie nie uwzgledniono kosztéw ich leczenia dla tej interwencji.

Tabela 44.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia / pacjenta (NFZ)
Niwolumab 10,70 zt
Ewerolimus 48,48 zt
Aksytynib 1,94 zt

2.11.5. Koszt leczenia paliatywnego

Zgodnie z analizg ekonomiczng [24] przyjeto, iz opieka paliatywna pacjentéw bedzie odbywac¢ sie w
ramach Swiadczen S$wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub

S$wiadczenia w hospicjum domowym.

Na koszty leczenia paliatywnego skfadajg sie koszty opieki w hospicjum oraz koszty stosowanych
lekéw przeciwbdlowych. W przypadku hospicjum stacjonarnego koszt lekéw wliczony jest w koszt
pobytu. Dodatkowe koszty lekéw przeciwbdlowych oraz zwigzane z ich stosowaniem wizyty w poradni
medycyny paliatywnej (2 wizyty / miesigc) naliczono w przypadku pacjentow pozostajgcych w

hospicjum domowym. [24]

W obliczeniach przyjeto, ze 1/3 pacjentdw pozostaje pod opiekg hospicjéw stacjonarnych, a 2/3

chorych korzysta ze swiadczen w hospicjum domowym. [24]
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Ostatecznie $redni miesieczny koszt leczenia paliatywnego wyznaczono na 3 239,57 zt (Tabela 35).

Tabela 45.
Koszt leczenia paliatywnego

Koszt miesigczny
Typ swiadczenia Rozktad

hospicjum wizyty w poradni leki razem pacjentow

Swiadczenia w
oddziale
medycyny _ _ o
paliatywnej / 6 561,11 zt 6 561,11 zt 33%
hospicjum
stacjonarnym

Swiadczenia w

hospicjum 1268,33 zt 68,22 z* 242,25 7t 1 578,80 zt 67%
domowym

Srednia wazona 3239,57 zt

a) przyjeto 2 wizyty w miesigcu

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

¢ liczebno$ci populacji docelowej,

e rozpowszechnienia niwolumabu,

e Sredniego czasu trwania leczenia niwolumabem, ewerolimusem i aksytynibem,

e kosztow ewerolimusu i aksytynibu.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczace zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz.
Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ wygenerowania wynikéw analizy

przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3.  WYNIKI ANALIZY

3.1. Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na 660 w roku 2017, 699 w roku 2018 oraz 733 w roku
2019 (Tabela 46).

Tabela 46.
Liczebnosé¢ populacji docelowej

2017 2018 2019

Scenariusz istniejgcy

Niwolumab 0 0 0
Ewerolimus 335 339 349
Aksytynib 213 242 261
Leczenie paliatywne 111 118 124
Razem 660 699 733

Scenariusz nowy

Niwolumab 138 216 270
Ewerolimus 265 234 220
Aksytynib 169 167 165
Leczenie paliatywne 88 81 78
Razem 660 699 733

Wyniki inkrementalne

Niwolumab 138 216 270
Ewerolimus -70 -105 -128
Aksytynib -45 -75 -96
Leczenie paliatywne -23 -36 -46
Razem 0 0 0

W scenariuszu istniejagcym wszyscy pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem leczeni bedg
ewerolimusem lub aksytynibem, natomiast wszyscy pacjenci z niekorzystnym rokowaniem bedg
leczeni paliatywnie. Srednia liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem w danym miesigcu analizy
bedzie wynosi¢ 210 w roku 2017, 214 w roku 2018 i 218 w roku 2019, aksytynibem — odpowiednio
128, 145, 159, a paliatywnie — 37, 39, 41. W scenariuszu nowym $rednia liczba pacjentéw leczonych
niwolumabem wyniesie 64 w roku 2017, 182 w roku 2018 i 240 w roku 2019, ewerolimusem —
odpowiednio 181, 152 i 141, aksytynibem — 110, 102 i 103, a paliatywnie — 30, 27 i 26 (Tabela 47).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 51



Niwolumab (Opdivo@) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Tabela 47.
Srednia miesigczna liczba pacjentow leczonych w latach 2017-2019
2017 2018 2019
Scenariusz istniejacy

Niwolumab 0 0 0
Ewerolimus 210 214 218
Aksytynib 128 145 159

Leczenie paliatywne 37 39 41
Razem 374 398 417

Scenariusz nowy

Niwolumab 64 182 240
Ewerolimus 181 152 141
Aksytynib 110 102 103
Leczenie paliatywne 30 27 26
Razem 385 463 510

Wyniki inkrementalne

Niwolumab 64 182 240
Ewerolimus -29 -62 =77
Aksytynib -18 -42 -56
Leczenie paliatywne -6 -12 -15
Razem 1 65 93

Catkowita liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem, ktérzy w danym roku przyjeli co najmniej jedng

dawke leku, w scenariuszu istniejagcym wynosi¢ bedzie 516 w roku 2017, 522 w roku 2018 i 536 w
roku 2019, aksytynibem — odpowiednio 315, 360 i 393, a paliatywnie — 138, 146 i 153. W przypadku

pozytywnej decyzji o refundacji niwolumabu w leczeniu zaawansowanego RCC, catkowita liczba

pacjentow leczonych ewerolimusem spadnie do 446 w roku 2017, 374 w roku 2018 oraz 346 w roku
2019, aksytynibem — odpowiednio 270, 257 i 254, a paliatywnie — 115, 81 i 78. Natomiast catkowita

liczba pacjentow leczonych niwolumabem, wyniesie 138, 345 i 464 odpowiednio w latach 2017, 2018 i

2019 (Tabela 48).
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Tabela 48.

Catkowita liczba pacjentow leczonych w latach 2017-2019, z uwzglednieniem pacjentéow rozpoczynajacych terapie w

roku poprzednim

2017 2018 2019
Scenariusz istniejacy
Niwolumab 0 0 0
Ewerolimus 516 522 536
Aksytynib 315 360 393
Leczenie paliatywne 138 146 153
Razem 968 1029 1082
Scenariusz nowy
Niwolumab 138 345 464
Ewerolimus 446 374 346
Aksytynib 270 257 254
Leczenie paliatywne 115 81 78
Razem 968 1029 1082
Wyniki inkrementalne
Niwolumab 138 345 464
Ewerolimus -70 -149 -190
Aksytynib -45 -103 -139
Leczenie paliatywne -23 -65 -75
Razem 0 28 59

3.2. Scenariusz istniejacy

Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wedlug obecnie

obowigzujgcych zasad, przy uwzglednieniu wydatkéw na leki, podanie lekéw, monitorowanie

pacjentéw oraz leczenia zdarzen niepozgdanych, wyniosg 80,0 min zt w roku 2017, 85,6 min zt w roku
2018 oraz 90,2 min zt w roku 2019 (Tabela 49).

Tabela 49.
Wydatki ptatnika publicznego [zl] — scenariusz istniejacy
2017 2018 2019
Koszty terapii (lacznie) 79,3 min 84,9 min 89,5 min
Niwolumab 0,0 min 0,0 min 0,0 min
Ewerolimus 43,3 min 44,2 min 45,0 min
Aksytynib 34,6 min 39,2 min 43,0 min
Leczenie paliatywne 1,4 min 1,5 min 1,6 min
Podanie lekow 0,0 min 0,0 min 0,0 min
Monitorowanie 0,6 min 0,6 min 0,7 min
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2017 2018 2019
Zdarzenia niepozadane 0,02 min 0,02 min 0,02 min
Razem 80,0 min 85,6 min 90,2 min

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wariant z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji, dotyczacej finansowania niwolumabu ze $rodkéow
publicznych, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka, wydatki ptatnika
publicznego na niwolumab wyniosg I
I (Tabela 50).

Catkowite wydatki ptatnika publicznego (uwzgledniajace dodatkowo koszty pozostatych terapii,

podania lekéw, monitorowania pacjentdw oraz leczenia zdarzeh niepozgdanych) w populacji

docelowej wyniosa |

(Tabela 50).
Tabela 50.
Wydatki ptatnika publicznego [zl] - scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS
2017 2018 2019
Koszty terapii (lacznie) I ] ]
Niwolumab [ [ ]
Ewerolimus 37,3 min 31,3 min 29,1 min
Aksytynib 29,8 min 27,8 min 27,8 min
Leczenie paliatywne 1,2 min 1,1 min 1,0 min
Podanie lekow 0,8 min 2,2 min 2,9min
Monitorowanie 0,6 min 0,8 min 0,9 min
Zdarzenia niepozadane 0,01 min 0,01 min 0,01 min
Razem — — —

3.3.2. Wariant bez uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania niwolumabu ze $rodkow
publicznych, przy braku uwzglednienia zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka wydatki
ptatnika publicznego na niwolumab wynioss I
I, (T2bela 51).

Catkowite wydatki ptatnika publicznego (uwzgledniajace dodatkowo koszty pozostatych terapii,

podania lekéw, monitorowania pacjentdw oraz leczenia zdarzeh niepozadanych) w populacji
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docelowej wynios |

(Tabela 51).
Tabela 51.
Wydatki ptatnika publicznego [zl] — scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS
2017 2018 2019
Koszty terapii (lacznie) [ ] ]
Niwolumab [ [ ]
Ewerolimus 37,3 min 31,3 min 29,1 min
Aksytynib 29,8 min 27,8 min 27,8 min
Leczenie paliatywne 1,2 min 1,1 min 1,0 min
Podanie lekow 0,8 min 2,2 min 2,9 min
Monitorowanie 0,6 min 0,8 min 0,9 min
Zdarzenia niepozadane 0,01 min 0,01 min 0,01 min
Razem — I —

3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Wariant z uwzglednieniem RSS

Catkowite wydatki inkrementalne przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka

z perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na
I (T2bela 52).

Tabela 52.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego [z], z uwzglednieniem RSS

2017 2018 2019
Koszty terapii (lacznie) ] [ ] [
Niwolumab . . .
Ewerolimus -5,9 min -12,9 min -15,9 min
Aksytyn b -4,9 min -11,5 min -15,2 min
Leczenie paliatywne -0,2 min -0,5 min -0,6 min
Podanie lekow 0,8 min 2,2 min 2,9 min
Monitorowanie 0,0 min 0,1 min 0,2 min
Zdarzenia niepozadane 0,0 min 0,0 min 0,0 min
Razem I — I
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3.4.2. Wariant bez uwzglednienia RSS

Catkowite wydatki inkrementalne bez uwzglednienia zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka

z perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na
I, (T2bela 53).

Tabela 53.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego [z], bez uwzglednienia RSS
2017 2018 2019
Koszty terapii (facznie) [ ] [ ] [ ]
Niwolumab [ ] [ ] ]
Ewerolimus -5,9 min -12,9 min -15,9 min
Aksytynib -4,9 min -11,5 min -15,2 min
Leczenie paliatywne -0,2 min -0,5 min -0,6 min
Podanie lekéw 0,8 min 2,2 min 2,9min
Monitorowanie 0,0 min 0,1 min 0,2 min
Zdarzenia niepozadane 0,0 min 0,0 min 0,0 min
Razem — — —
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie beda podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 54) przedstawiono parametry podlegajgce zmianie

w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 54.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Rok 2017 2018 2019
Liczebnosé Werant 660 699 733 -
populacji docelowej
= I | | I
|
Rok 2017 2018 2019
Wartant 21% 31% 37% -
Rozpowszechnienie
niwolumabu W%r;ant 7% 16% 22% Wariant minimalny
Wariant 35% 45% 51% Wari
B2 o o o ariant maksymainy
Rok 2017 2018 2019
Rozpowszechnienie
niwolumabu w Wariant o o o
populacji pacjentéw Co 21% 31% 37% -
z niekorzystnym
rokowaniem WaCr;ant 100% 100% 100% Wariant maksymalny
Niwolumab Aksytynib Ewerolimus
—_ — — — -
Srednia dlugosé
terapii [ ]
] L . . Alternatywne wartosci
zgodne z opinig
ekspertow
- . — —
Aksytynib Ewerolimus
Miesieczny koszt W""Erba”t 22 585,97 zt 17 214,58 zt -
terapii
Wariant 12 683,98 2t 12 128,50 7t Koszt wg komunikatu

DGL
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Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka

Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci z RSS, perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne [zf]

Wariant
2017 2018 2019
Analiza podstawowa [ ] [ ] I
I ] I ]
I I [ I
I I [ I
I I [ I
I ] I ]
I [ I ]
I ] I ]

Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS

Catkowite wydatki inkrementalne [zf]

Wariant
2017 2018 2019
Analiza podstawowa [ [ ] I
I I [ I
I I [ I
I ] I |
I ] I |
I ] I I
I I [ I
I I [ I

Podsumowanie

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma poziom rozpowszechnienia niwolumabu oraz diugosci terapii

niwolumabem, ewerolimusem i aksytynibem.

Wybranie wariantu minimalnego/maksymalnego w zakresie rozpowszechnienia (wariant B1 i B2)

analizy wrazliwosci powoduje spadek/wzrost catkowitych wydatkéw inkrementalnych o 75% w 2017
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roku, 55% w 2018 roku i 43% w 2019 roku horyzontu analizy w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka. W wariancie bez uwzglednienia RSS odsetki te ksztattujg sie na
poziomie 75%, 54% i 43%.

Przyjecie rozpowszechnienia niwolumabu na poziomie 100% w populacji pacjentow z niekorzystnym
rokowaniem (wariant C1) powoduje wzrost catkowitych wydatkéw inkrementalnych o 137% w roku
2017, 69% w roku 2018 oraz 49% w roku 2019 w wariancie z uwzglednieniem RSS, oraz odpowiednio
120%, 63% i 45% w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Przyjecia czasu trwania leczenia niwolumabem, aksytynibem i ewerolimusem zgodnego z opinig
Eksperta 3 (wariant D2) powoduje spadek catkowitych wydatkéw inkrementalnych o 44-47% w roku
2017, o 66-70% w roku 2018, oraz 69-73% w roku 2019 w zaleznosci od wariantu uwzglednienia
RSS.

Wariantem maksymalnym oszacowania catkowitych wydatkow inkrementalnych w latach 2017-2019
jest wariant C1 analizy wrazliwosci powodujgcy wzrost wydatkéw inkrementalnych o $rednio 66%/60%

w przypadku uwzglednienia/braku uwzglednienia RSS.

Wariantem minimalnym oszacowania catkowitych wydatkéw inkrementalnych w latach 2017-2019 jest
wariant D2 analizy wrazliwosci powodujgcy spadek wydatkéw inkrementalnych o $rednio 69%/65%

w przypadku uwzglednienia/braku uwzglednienia RSS.
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5.2.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii niwolumabem odbywa¢ sie bedzie w ramach proponowanego programu
lekowego na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia raka nerki.
Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie miec istotnego wplywu na organizacje Swiadczen

zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcéw.

Niwolumab podawany jest pacjentom w formie wlewu dozylnego. Leki w ramach programu lekowego
raka nerki podawane sg w formie doustnej. Podanie niwolumabu bedzie odbywac sie zatem w ramach
hospitalizacji jednodniowej. Jednakze wymogi dotyczgce wyposazenia placéwek medycznych
(sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych

nie zmienig sie w przypadku refundacji niwolumabu

Podjecie decyzji o finansowaniu niwolumabu w ramach programu lekowego ze $rodkéw publicznych
nie powinno spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu niwolumabu zwiekszytloby spektrum terapeutyczne

pacjentom z populacji docelowe;.

Tabela 57.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu niwolumabu ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie w poszczegoéinych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrdzniano podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyf kowanych grup
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewnié réwny dostep do
Swiadczen

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Aktualnie na rynku istniejg alternatywne sposoby
postepowania u pacjentéw z populacji docelowej analizy z
korzystnym lub posrednim rokowaniem wedtug skali MSKCC —
aksytynib oraz ewerolimus. Jednakze wynikKi
randomizowanego badania klinicznego CheckMate 025
wskazujg na wyzszg skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu z
ewerolimusem. Pozytywna decyzja o refundacji da zatem
pacjentom dostep do technologii o wyzszej skutecznosci.
Obecnie w Polsce nie ma terapii refundowanej u pacjentéw z
rakiem nerki z niekorzystnym rokowaniem wedtug skali
MSKCC. Refundacja niwolumabu da zatem pacjentom, dla
ktorych nie ma obecnie zadnej metody, dostep do
nowoczesnej i skutecznej terapii przediuzajacej zycie.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Uzupetnienie opcji terapeutycznych o nowa terapie moze
zwigkszy¢ satysfakcje z otrzymywanego leczenia.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie.

Mozliwos$¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Koniecznos¢ szczego6lnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) w ramach uzgodnionego programu lekowego

leczenia niwolumabem.

Metodyka

W analizie uwzgledniono 3 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2017 roku. Ze wzgledu
na zaktadany sposoéb finansowania niwolumabu oraz na aktualny sposéb finansowania interwenciji
opcjonalnych w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekow uwzglednionych w analizie nie
dochodzi do wspétptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw, dlatego wyniki przedstawiono

jedynie z perspektywy pfatnika publicznego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomoérkowym  (RCC) z  przewazajgcym komponentem  jasnokomérkowym  z
udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego
sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po
wczesniejszej immunoterapii. Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat
chorobowosci RCC w Polsce. llos¢ polskich badan epidemiologicznych dotyczacych parametrow
koniecznych do okreslenia populacji docelowej (m.in., odsetka pacjentéow 2z rakiem
nerkowokomorkowym, jasnokomoérkowym oraz zaawansowanym) jest bardzo ograniczona.
Dodatkowo mnogos$¢ parametréw, niezbednych do uwzglednienia w celu odzwierciedlenia wszystkich
kryteriow wigczenia do obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego, powoduje iz
oszacowania populacji docelowej oparte na dostepnych danych epidemiologicznych obarczone sg

duzg niepewnoscia.

Obecnie w Polsce, w populacji pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem wedtug skali
MSKCC refundowane sg w ramach programu lekowego dwie interwencje: ewerolimus oraz aksytynib.
Korzystajgc z tego faktu, w zwigzku ze wspomnianymi powyzej ograniczeniami danych
epidemiologicznych, liczebno$¢ populacji docelowej zostala wyznaczona na podstawie danych
sprzedazowych NFZ dla tych lekéw. Sg to najbardziej wiarygodne dane, ktére okreslajg rzeczywiste
zuzycie lekdbw w populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do obowigzujgcego programu
lekowego. Tym samym dane te mogg postuzy¢ do okreslenia realnej liczebnosci populacji docelowej,
w przypadku pacjentow z korzystnym Ilub posrednim rokowaniem. Dodatkowo na podstawie
odnalezionych badanh okreslajgcych rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC, wyznaczono liczebno$¢

populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem. Rozpowszechnienie niwolumabu przyjeto zgodne z
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rozpowszechnieniem aksytynibu w pierwszych trzech latach jego refundaciji. Przyjete na tej podstawie

rozpowszechnienie niwolumabu jest zgodne z przewidywaniami ekspertow w tym zakresie.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty podania leku,
e koszt monitorowania terapii,

e Kkoszt leczenia dziatan niepozadanych.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktdrym niwolumab nie jest finansowany ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu, oraz nowy, w ktérym niwolumab jest refundowany w

ramach programu lekowego leczenia niwolumabem.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe, z uwzglednieniem proponowanej umowy podziatu ryzyka (ang.
Risk Sharing Scheme, RSS) oraz bez uwzglednienia RSS. Dodatkowo przedstawiono wydatki

inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym

Wyniki
Populacja

Liczebnos$é populacji docelowej okreslono na 660 w roku 2017, 699 w roku 2018 oraz 733 w roku
2019.

W scenariuszu istniejagcym wszyscy pacjenci z korzystnym lub posrednim rokowaniem leczeni beda
ewerolimusem lub aksytynibem, natomiast wszyscy pacjenci z niekorzystnym rokowaniem bedg
leczeni paliatywnie. Srednia liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem w danym miesigcu analizy
bedzie wynosi¢ 210 w roku 2017, 214 w roku 2018 i 218 w roku 2019, aksytynibem — odpowiednio
128, 145, 159, a paliatywnie — 37, 39, 41. W scenariuszu nowym $rednia liczba pacjentéw leczonych
niwolumabem wyniesie 64 w roku 2017, 182 w roku 2018 i 240 w roku 2019, ewerolimusem —
odpowiednio 181, 152 i 141, aksytynibem — 110, 102 i 103, a paliatywnie — 30, 27 i 26.

Catkowita liczba pacjentéw leczonych ewerolimusem, ktérzy w danym roku przyjeli co najmniej jedng
dawke leku w scenariuszu istniejgcym wynosi¢ bedzie 516 w roku 2017, 522 w roku 2018 i 536 w roku
2019, aksytynibem — odpowiednio 315, 360 i 393, a paliatywnie — 138, 146 i 153. W przypadku
pozytywnej decyzji o refundacji niwolumabu w leczeniu zaawansowanego RCC, catkowita liczba
pacjentéw leczonych ewerolimusem spadnie do 446 w roku 2017, 374 w roku 2018 oraz 346 w roku
2019, aksytynibem — odpowiednio 270, 257 i 254, a paliatywnie — 115, 81 i 78. Natomiast catkowita
liczba pacjentéw leczonych niwolumabem, wyniesie 138, 345 i 464 odpowiednio w latach 2017, 2018 i
2019.
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Wydatki inkrementalne

Catkowite wydatki inkrementalne przy uwzglednieniu zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka z
perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na | W roku 2017, I v roku 2018

oraz N \ roku 2019.

Catkowite wydatki inkrementalne bez uwzglednienia zapiséw proponowanej umowy podziatu ryzyka z
perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na | W roku 2017, I \ roku 2018 oraz

I zt W roku 2019

Scenariusz istniejacy

Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wedtug obecnie
obowigzujgcych zasad, przy uwzglednieniu wydatkdow na leki, podanie lekéw, monitorowanie
pacjentow oraz leczenia zdarzen niepozadanych, wynioss | W roku 2017, I \ roku
2018 oraz N ¥ roku 2019.

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji, dotyczacej finansowania niwolumabu ze $rodkow
publicznych, przy uwzglednieniu zapisow proponowanej umowy podziatu ryzyka, wydatki ptatnika
publicznego na niwolumab wynioss | W roku 2017, I v roku 2018 | I ¥
roku 2019. Catkowite wydatki ptatnika publicznego (uwzgledniajgce dodatkowo koszty pozostatych

terapii, podania lekéw, monitorowania pacjentdw oraz leczenia zdarzen niepozadanych) w populacji

docelowej wyniosz | \ roku 2017, I \V roku 2018 | N \V roku 2019,

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania niwolumabu ze $rodkow
publicznych, przy braku uwzglednienia zapisdw proponowanej umowy podziatu ryzyka wydatki
ptatnika publicznego na niwolumab wyniosa | \ roku 2017, I \ roku 2018 | A
min zt w roku 2019. Calkowite wydatki ptatnika publicznego (uwzgledniajgce dodatkowo koszty
pozostatych terapii, podania lekéw, monitorowania pacjentéw oraz leczenia zdarzen niepozgdanych)

w populacji docelowej wynioss | W roku 2017, I W roku 2018 | I Y
roku 2019.

Whnioski koncowe

Leczenie niwolumabem zwigzane jest z wyZzszym miesiecznym kosztem terapii oraz dtuzszym czasem
terapii w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami leczenia, co wptywa na generowanie wyzszych
kosztow. Nalezy jednak zwrécié uwage na istotne korzysci zdrowotne jakie odnoszg pacjenci
przebywajac dtuzej w stanie wolnym od progresji. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla
niwolumabu zwiekszy wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia

bez progresii.
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W latach 2018 i 2019 nastepuje stabilizacja zaréwno liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie, jak i
catkowitej liczby pacjentdéw leczonych niwolumabem, horyzont czasowy analizy obejmuje zatem

moment ustalenia sie stanu rbwnowagi.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w ramach programu lekowego pozwoli na rozszerzenie
spektrum dostepnych opcji terapeutycznych pacjentom z zaawansowanym rakiem nerki po
niepowodzeniu terapii antyangiogennej o terapie charakteryzujacg sie wyzszg skutecznoscig jak

réwniez korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym (RCC) w ramach uzgodnionego programu lekowego

leczenia niwolumabem.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym RCC z przewazajgcym
komponentem jasnokomérkowym z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne

leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.

Nie odnaleziono wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
RCC w Polsce. llos¢ polskich badan epidemiologicznych jest bardzo ograniczona, w konsekwenc;ji
oszacowania populacji docelowej oparte na dostepnych danych epidemiologicznych obarczone sg
duzg niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym wiarygodne oszacowane populacji jest
mnogos¢ parametrow koniecznych do wyznaczenia populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do

leczenia niwolumabem.

Obecnie pacjenci populacji docelowej z korzystnym lub posrednim rokowaniem wedtug skali MSKCC
leczeni sg ewerolimusem i aksytynibem. Dlatego liczebno$¢ populacji w tej grupie pacjentéw
okredlono na podstawie danych sprzedazowych ewerolimusu oraz aksytynibu uwzgledniajgc
dawkowanie i Sredni czas trwania leczenia zgodne z programem lekowym leczenia raka nerki oraz
badaniami klinicznymi. Na podstawie tych danych okreslono liczebnos¢é populacji docelowej z

korzystnym lub posrednim rokowaniem na 549 w roku 2017, 581 w roku 2018 oraz 610 w roku 2019.

Liczebnos¢ pacjentéow populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem wyznaczono na podstawie
liczby pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem oraz okreslonego na podstawie badan
epidemiologicznych odsetka pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem ws$rdd pacjentédw z rakiem nerki
(16,9%). Odsetek ten jest zgodny z odsetkiem pacjentow w tej grupie chorych w badaniu Checkmate
025, w ktorym wyniost 15,1%. Liczbe pacjentdéw populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem
okreslono na 111, 118 i 124 odpowiednio w latach 2017, 2018 i 2019.

Ostatecznie populacja docelowa pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem zostata
okreslona na 660, 699 i 733 w latach 2017, 2018 i 2019. Zgodnie z opinig ekspertow, liczba nowych
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii niwolumabem bedzie wynosic | Oszacowana
w niniejszej analizie populacja docelowa jest zatem | NN

W analizie wrazliwosci uwzgledniono liczebnos$ci populacji docelowej zgodne z opinig ekspertéw.
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Przyjeto, ze zarébwno w populacji pacjentow z korzystnym lub posrednim rokowaniem, jak i w populaciji
pacjentdow z niekorzystnym rokowaniem, rozpowszechnienie niwolumabu w latach 2017-2019 bedzie
takie, jak rozpowszechnienie aksytynibu w pierwszych trzech latach jego refundacji. Rzeczywiste
rozpowszechnienie niwolumabu moze jednak odbiega¢ od przyjetego w analizie. Niwolumab jest
podawany dozylnie, natomiast aksytynib — doustnie, w formie tabletek. Ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z aksytynibem, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie, ktory
z lekow jest korzystniejszy. [1] W rezultacie na wybdr wnioskowanej terapii moze mie¢ sposob
podania leku. Zgodnie z badaniem ankietowym przeprowadzonym wsréd 196 lekarzy, 129
pielegniarek i pielegniarzy oraz 213 pacjentow [36], 80% pacjentéw zdecydowanie woli przyjmowac
leki w formie doustnej. Podobny sposdb leczenia dla swoich pacjentéw wybrali lekarze
(81% ankietowanych). Majac do wyboru dwa réwnowazne leki lecz o réznej drodze podawania, 86%
pacjentow wybratoby lek doustny podania zamiast leku podawanego dozylnie. [36] Biorgc pod uwage
ogolne preferencje lekarzy i pacjentéw prawdopodobnym jest, iz rzeczywiste rozpowszechnienie
niwolumabu bedzie nizsze niz rozpowszechnienie aksytynibu w pierwszych trzech latach refundacji.
Réwniez opinie ekspertéw wskazujg na przeszacowanie przyjetego rozpowszechnienia. Przyjecie
rozpowszechnienia niwolumabu na podstawie danych sprzedazowych aksytynibu stanowi zatem

podejscie konserwatywne.

Przyjety czas trwania leczenia ma bezposredni wptyw na ostateczng liczebno$¢ populacji docelowej
oraz rozpowszechnienia, wptywa réwniez na catkowitg liczbe pacjentéw leczonych w danym roku. W
analizie $rednig dtugosc¢ terapii ewerolimusem oraz niwolumabem wyznaczono na podstawie krzywej
okre$lajgcej przezycie wolne od progresji (PFS) z analizy ekonomicznej, analogiczne dane dla
aksytynibu otrzymano na podstawie badania AXIS. Podany przez ekspertow czas trwania terapii
aksytynibem i ewerolimusem jest zblizony do zastosowanego w analizie. W analizie wrazliwosci
zbadano wptyw tego parametru na wyniki poprzez przyjecie dtugosci podanych przez ekspertéw dla
aksytynibu i ewerolimusu, czas trwania terapii dla niwolumabu wyznaczono proporcjonalnie do

czasow trwania aksytynibu i ewerolimusu w poréwnaniu z diugo$cig przyjetg w analizie podstawowej.

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze niwolumab bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego, poczgwszy od 1 stycznia 2017
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [19] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien by¢
wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku lub obejmowac¢ co najmniej pierwsze 2 lata od daty
rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych. Dodatkowo, zgodnie
z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [17], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest
na 2 lata. Zgodnie z wynikami niniejszej analizy, w latach 2018 i 2019 nastepuje stabilizacja zaréwno
liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, jak i catkowitej liczby pacjentéw leczonych

niwolumabem, horyzont czasowy analizy obejmuje zatem moment ustalenia sie stanu réwnowagi.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z aksytynibem oraz aksytynib z
ewerolimusem, nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie efektywnosci niwolumabu z aksytynibem

oraz aksytynibu z ewerolimusem. Wyniki randomizowanego badania klinicznego CheckMate 025
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wskazujg, iz niwolumab w poréwnaniu z ewerolimusem w populacji chorych z zaawansowanym RCC
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii antyangiogennej pozwala na znamienne statystycznie
wydiuzenie przezycia catkowitego. Ponadto, niwolumab zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz poprawia jakos¢ zycia zwigzang z nasileniem objawow
choroby. Niwolumab w poréwnaniu z ewerolimusem posiada réwniez Kkorzystniejszy profil
bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych posiadajgcych zwigzek z przyjmowang

terapia. [1]

Leczenie niwolumabem zwigzane jest z wyzszym miesiecznym kosztem terapii oraz dtuzszym czasem
terapii w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami leczenia, co wpltywa na generowanie wyzszych
kosztéw. Nalezy jednak zwrdcic uwage na istotne korzysci zdrowotne jakie odnoszg pacjenci
przebywajac dtuzej w stanie wolnym od progresji. Tym samym wprowadzenie programu lekowego dla
niwolumabu zwiekszy wyniki zdrowotne wyrazone w liczbie pacjento-lat zycia oraz pacjento-lat zycia

bez progresii.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w ramach programu lekowego pozwoli na rozszerzenie
spektrum dostepnych opcji terapeutycznych pacjentom z zaawansowanym rakiem nerki po
niepowodzeniu terapii antyangiogennej o terapie charakteryzujgca sie wyzszg skutecznoscig jak

réwniez korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.
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OGRANICZENIA

¢ Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci raka nerki w
Polsce. Liczebnos¢ populacji docelowej okre$lono na podstawie danych sprzedazowych
aksytynibu i ewerolimusu przy odpowiednich zatozeniach dotyczgcych dawkowania i Sredniego

czasu trwania leczenia.

o Przyjeto, ze rozpowszechnienie niwolumabu w latach 2017-2019 bedzie takie jak
rozpowszechnienie aksytynibu w pierwszych trzech latach jego refundacji. Droga podania obu
lekéw jest inna: niwolumab jest podawany dozylnie, natomiast aksytynib — doustnie, w formie
tabletek. Rzeczywiste rozpowszechnienie niwolumabu moze zatem odbiega¢ od przyjetego w
analizie, jednakze ogolne preferencje pacjentéw do stosowania lekow doustnych [36] oraz opinie

ekspertéw wskazujg na przeszacowanie przyjetego rozpowszechnienia.

e Ze wzgledu na brak innych danych, zatozono, ze rozpowszechnienie niwolumabu w populaciji
pacjentow z niekorzystnym rokowaniem bedzie takie jak w populacji pacjentéw z rokowaniem
korzystnym lub posrednim. Ze wzgledu na to, iz obecnie w Polsce nie ma terapii refundowanej u
pacjentow z rakiem nerki z niekorzystnym rokowaniem wedtug skali MSKCC, prawdopodobnym
jest iz odsetek pacjentdow stosujgcych niwolumab w tej grupie bedzie wyzszy niz zatozony. W
analizie wrazliwo$ci zbadano przyjecie rozpowszechnienia niwolumabu na poziomie 100% w tej

populacji.

e Ze wzgledu na niepewno$¢ czesci raportowanych danych sprzedazowych aksytynibu (dla 7
miesiecy) i ewerolimusu (dla 2 miesiecy) w dokonano korekty liczby sprzedanych substanciji

czynnych na podstawie warto$ci refundacji oraz sredniej ceny opakowania.

e Ze wzgledu na brak polskich danych, $redni czas terapii niwolumabem, aksytynibem i
ewerolimusem oraz srednie dawkowanie aksytynibu przyjeto na podstawie zagranicznych badan

randomizowanych.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 58.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu

na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w maju 2016
roku (Rozdz. 2.11.1)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5, 1.3

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 2.6, 3.1

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz.3

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz.3

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz.3

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulaciji, w
wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik do analizy
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Wymaganie

Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
witasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4, Rozdz.3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentow
(Rozdz. 2.5)

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrumenty

11. z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

12. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz.3

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 1.6

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:

13. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 9

14. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolno$ci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Dane uzyskane na podstawie opinii

ekspertéow przedstawiono w Rozdz. 2.5,

26,A2
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ANEKS A.

AA1. Epidemiologia

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na raka nerki w Polsce przeprowadzona zostata w oparciu o
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaly bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [20] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [21]. Wykorzystane strategie
wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 59, Tabela 60). Dodatkowo dokonano

niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR
kidney OR nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal
cell carcinoma" OR "renal cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR
"Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal adenocarcinoma" OR "Renal Cell
#1 Adenocarcinoma" OR "renal cell adenoarcinomas" OR "Clear Cell Renal Cell 157 663
Carcinoma"OR "Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR
hypernephroma OR "Grawitz tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR
"kidney cell carcinoma" OR "renal cell neoplasm" OR "kidney neoplasms" OR "kidney
neoplasm" OR ccRCC

#2 prevalence or morbidity or abund.ance. or incidence or registry or epidemiology or 2 926 082
epidemiol* or burden
#3 Poland OR Polish 288 756
#4 #1 AND #2 AND #3 284
Data przeszukania: 1 marca 2016
Tabela 60.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordéw
#1 rak nerkowokomaérkowy 323

nowotwory nerek - epidemiologia OR nowotwory nerek -
#2 farmakoterapia OR nowotwory nerek - klasyfikacja OR nowotwory 253
nerek - leczenie OR nowotwory nerek - $miertelno$¢

Data przeszukania: 2 marca 2016

A.1.1. Chorobowos¢

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedno badanie — Zysk 2013 [37], ktére
raportowato dane sprawozdawcze NFZ dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem rak nerki (C-64)
wedtug unikalnych numeréw PESEL, ktérzy skorzystali ze $wiadczen finansowanych przez NFZ w

2011 roku. Dane wskazujg na wielko$¢ populacji na poziomie okoto 33 600 chorych (Tabela 61).
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Tabela 61.

Liczba chorych na RSM raportowana w badaniu Zysk 2013
Rok Liczba chorych
2011 33600

Dodatkowo odnaleziono dwie publikacje (Mondziel 1996 [38] i Paradysz 2002 [39]), pierwsza
raportowata wyniki badan ultrasonograficznych jamy brzusznej i nerek w Pracowni USG
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Ptocku w latach 1988-1993, w drugiej przedstawiono wyniki
ankiety rozestanej do 20 oddziatéw urologicznych znajdujgcych sie na terenie wojewddztwa slgskiego
i opolskiego na temat liczby oséb hospitalizowanych z powodu raka nerki. Wartosci chorobowosci

raka nerki otrzymane na podstawie powyzszych badan przedstawiono ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Chorobowosci oszacowane na podstawie odnalezionych badan
. Okres . . Chorobowos¢
Badanie badan Region Metodyka badania [%]
Mondziel 1996 [4] 1988-1993 Ptock 24 500 badan USG jamy brzusznej i nerek 0,06%
Paradysz 2002 [5] 2000 WOj. slqsll(le i Ankieta rozes’fang do 20 oddziatow 0.012%
opolskie urologicznych

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Wojciechowska 2014 [40], ktére
raportuje 5-letnig i 10-letnig chorobowos¢ na poziomie 15 486 i 24 404 odpowiednio oraz badanie
Didkowska 2011 [41], zgodnie z ktdrym chorobowosé 5-letnia wynosi 12 688. W rejestrach
GLOBOCAN [42] oraz EUCAN [43] odnaleziono informacje o wartosci 5-letniej chorobowosci 14 746.
Rejestry te podajg réwniez chorobowos¢ 1-roczng oraz 3-letnig. Chorobowos¢ 5- lub 10-letnia
oznacza liczbe zyjgcych pacjentéw z rakiem nerki, zdiagnozowanych w ciggu ostatnich 5 i 10 lat

(odpowiednio). Dane otrzymane z powyzszych dwdch zrodet zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Chorobowosci z badania Wojciechowska 2014 oraz z rejestru GLOBOCAN
Zrédio danvch Chorobowos¢ Chorobowosé Chorobowos¢ 5- Chorobowos¢ 10-letnia
Y 1-roczna 3-letnia letnia
EUCAN [43]
GLOBOCAN [42] 3816 9 842 14 746 -
Wojciechowska 2014 [40] - - 15 486 24 404
Didkowska 2011 [41] - - 12 688 -

Na podstawie wyznaczonych wspoétczynnikéw chorobowosci z badan Mondziel 1996 i Paradysz 2002
oraz przy wykorzystaniu danych GUS dotyczacych liczby ludnosci w Polsce w 2015 roku [44],
wyznaczono liczbe chorych na raka nerki w Polsce. Uzyskane wartosci zestawiono z innymi

odnalezionymi danymi dotyczgcymi liczby pacjentéw z rakiem nerki (Tabela 64).
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Tabela 64.
Liczba pacjentéw z rakiem nerki w Polsce okreslona na podstawie chorobowosci z odnalezionych badan
Badanie Liczba chorych Uwagi
Mondziel 1996 [38] 23 544 na podstawie wynikow wykonanych badan USG, Ptock
Paradysz 2002 [39] 4 446 chorobowo.s.c,szpnalna: na podstav.vu-“j ank}ety rozes{anej do
oddziatéw urologicznych, woj. $lgskie i opolskie
Zysk 2013 [37] 33 600 dane sprawozdawcze NFZ wedtug unikalnych numeréw PESEL
W°‘°'e°h[%‘§s"a 2014 24 404 chorobowos¢ 10-letnia
Didkowska 2011 [41] 12 688 chorobowos¢ 5-letnia

GLOBOCAN [42]

EUCAN [43] 14 746 chorobowosé 5-letnia

Liczba chorych na raka nerki szacowana jest od 4 614 do 33 600. Obserwuje sie zatem duzag
rozbiezno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi zrodtami danych. Liczebnosci chorych na raka nerki okreslone
na podstawie chorobowosci 5-, 10- i 15-letnich raportowanych w badaniach Didkowska 2011
i Wojciechowska 2014 oraz rejestrach EUCAN i GLOBOCAN poréwnano z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw dotyczacymi nowych zachorowan oraz zgondéw. Uproszczone kalkulacje
polegajagce na wyznaczeniu catkowitej liczby pacjentow zdiagnozowanych w danym przedziale
czasowym oraz catkowitej liczby zgonéw z powodu raka nerki w tym samym przedziale wskazuja, ze
powyzsze wartosci sg przeszacowane. Jedng z przyczyn tego przeszacowania moze byc¢
uwzglednienie w raportowanych warto$ciach pacjentéw, ktérzy zachorowali w podanym przedziale
czasowym, ale zostali wyleczeni. Nie stanowig oni juz populacji pacjentéw z rakiem nerki i zawyzajg
dane o chorobowosci. Z tych powoddéw badania Didkowska 2011 i Wojciechowska 2014 oraz rejestry
EUCAN i GLOBOCAN nie zostaty uznane za wiarygodne zrédio danych o chorobowosci RSM.
Najwieksza chorobowos$¢ wynika z badania Zysk 2013, dane te wydajg sie by¢é znacznie
przeszacowane, gdyz stanowig ponad dwukrotnos¢ chorobowo$ci 5-letnich raportowanych w
badaniach Didkowska 2011 i Wojciechowska 2014 oraz rejestrach EUCAN i GLOBOCAN.

Liczba chorych na podstawie badania Paradysz 2002 wydaje sie by¢ stosunkowo niska w poréwnaniu
z wynikami innych publikacji. Wynika to z uwzglednienia w badaniu jedynie pacjentow
hospitalizowanych. Badanie Mondziel 1996 opiera sie na wynikach wykonanych badan
ultrasonograficznych, bez wzgledu na powdd wykonania badania. Mozna przypuszczaé, iz badanie
wykonywano w ramach diagnostyki, tj. u oséb, u ktérych podejrzewano chorobe jamy brzuszne;j.
Populacja z tego badania nie stanowi zatem reprezentatywnej prébki populacji Polski. Ponadto ze
wzgledu na okres badan Paradysz 2002 i Mondziel 1996, dane w nich zawarte mogty ulec
dezaktualizacji. Z tych powodéw powyzsze badania nie zostaty uznane za wiarygodne zrédto danych

o chorobowosci raka nerki.

Nie odnaleziono zatem wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére mogtyby by¢ uwzglednione

W niniejszej analizie.
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A.1.2. Zapadalnos¢

Gtéwnym zrédtem zapadalnosci na raka nerki w odnalezionych w przeszukaniu badaniach byt Krajowy
Rejestr Nowotworéw (KRN) [8]. Innymi Zrédtami byty regionalne rejestry nowotworéw. Ze wzgledu na
mozliwe réznice w zbieraniu danych przez poszczegdlne rejestry regionalne oraz fakt, iz obecnie
gtbwng bazg danych gromadzacg dane na temat nowotworow w Polsce jest Krajowy Rejestr
Nowotworow, zdecydowano sie na przedstawienie tylko danych dostepnych bezposrednio na stronie
internetowej KRN (Tabela 65, Tabela 66).

Tabela 65.
Zapadalnos¢ wsrod kobiet w wieku od 15 roku zycia na raka nerki w latach 1999-2013 na podstawie danych z KRN

Wspétczynnik

Rok Liczba zachorowan Surowy wspétczynnik zachorowan Ryzyko skumulowane

standaryzowany

1999 1378 8,56 6,38 0,55
2000 1439 8,85 6,68 0,56
2001 1429 8,72 6,46 0,55
2002 1425 8,72 6,35 0,54
2003 1505 9,16 6,61 0,57
2004 1474 8,91 6,26 0,53
2005 1452 8,73 6,33 0,54
2006 1462 8,74 6,07 0,52
2007 1553 9,25 6,41 0,55
2008 1667 9,89 6,88 0,60
2009 1836 10,86 7,43 0,64
2010 1891 11,11 7,52 0,65
2011 1792 10,52 7,04 0,60
2012 1891 11,09 7,32 0,63
2013 1993 11,69 7,57 0,66
Tabela 66.

Zapadalnos¢ wsréd mezczyzn w wieku od 15 roku zycia na raka nerki w latach 1999-2013 na podstawie danych z KRN

Wspotczynnik

Rok Liczba zachorowan Surowy wspétczynnik zachorowan standaryzowany Ryzyko skumulowane
1999 2081 14,03 13,12 1,13
2000 2141 14,30 13,35 1,16
2001 2097 13,89 12,80 1,11
2002 2169 14,48 13,16 1,13
2003 2248 14,92 13,35 1,16
2004 2126 14,02 12,42 1,05
2005 2237 14,68 12,84 1,11
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Wspétczynnik

Rok Liczba zachorowan Surowy wspétczynnik zachorowan standaryzowany Ryzyko skumulowane
2006 2 264 14,79 12,86 1,10
2007 2 291 14,91 12,66 1,07
2008 2444 15,87 13,42 1,16
2009 2717 17,60 14,62 1,28
2010 2718 17,38 14,27 1,25
2011 2679 17,11 13,77 1,19
2012 2892 18,45 14,66 1,29
2013 3085 19,69 15,22 1,32

A.1.3. Smiertelnosé

Podobnie jak w przypadku zachorowalnosci na raka nerki, w odnalezionych badaniach, dane

o $miertelnosci pochodzity z Krajowego Rejestru Nowotwordéw [8] (Tabela 67, Tabela 68).

Tabela 67.
Smiertelno$¢ wsréd kobiet z rakiem nerki w wieku od 15 roku zycia w latach 1999-2013 na podstawie danych z KRN

Wspoétczynnik

Rok Liczba zgonow Surowy wspétczynnik zgonow Ryzyko skumulowane

standaryzowany
1999 753 4,68 3,23 0,27
2000 836 5,14 3,46 0,30
2001 882 5,38 3,62 0,31
2002 879 5,38 3,47 0,28
2003 916 5,57 3,53 0,30
2004 892 5,39 3,34 0,27
2005 899 5,40 3,18 0,25
2006 882 5,28 3,18 0,26
2007 931 5,54 3,21 0,26
2008 988 5,86 3,28 0,26
2009 980 5,80 3,31 0,27
2010 951 5,59 3,04 0,24
2011 996 5,85 3,22 0,27
2012 1005 5,89 3,09 0,25
2013 972 5,70 3,00 0,25
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Tabela 68.
Smiertelno$é wéréd mezczyzn z rakiem nerki w wieku od 15 roku zycia w latach 1999-2013 na podstawie danych z KRN

Wspoétczynnik

Rok Liczba zgonow Surowy wspétczynnik zgonow standaryzowany Ryzyko skumulowane
1999 1333 8,99 8,36 0,71
2000 1409 9,41 8,66 0,76
2001 1388 9,19 8,36 0,74
2002 1480 9,88 8,77 0,76
2003 1456 9,66 8,59 0,74
2004 1476 9,74 8,43 0,70
2005 1487 9,76 8,40 0,70
2006 1552 10,14 8,49 0,72
2007 1519 9,89 8,27 0,71
2008 1572 10,21 8,34 0,69
2009 1550 10,04 7,98 0,65
2010 1573 10,06 7,87 0,65
2011 1546 9,87 7,56 0,63
2012 1603 10,23 7,79 0,66
2013 1608 10,26 7,51 0,64

A.1.4. Przezycie wzgledne pacjentéw z rakiem nerki

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury poszukiwano réwniez danych dotyczacych
przezycia pacjentéw z rakiem nerki. Badanie Damhuis 1998 [45] prezentowato dane z drugiej edycji
rejestru European Cancer Registry (EUROCARE) [46], w ktorej w rejestrze zestawiono dane
dotyczace pacjentdéw z nowotworem z 17 panstw europejskich w okresie 1985-1989, w tym z Polski.
Publikacja De Angelis 2014 [47] przedstawiata wyniki badania EUROCARE-5, obejmujgcego
pacjentow zdiagnozowanych w latach 2000-2007. W Dodatkowo odnaleziono 4 publikacje raportujgce
przezycie wsréd pacjentéw z rakiem nerki w trzech Polskich o$rodkach — krakowskim Oddziale
Centrum Onkologii (Pawlega 1990 [48], Pawlega 1990 [49]), Oddziale Urologicznym Centralnego
Szpitala Kolejowego w Warszawie-Miedzylesiu (Brykalska 1967 [50]) oraz Regionalnego Centrum
Onkologii w Bydgoszczy (Zarzycka 1998 [51]).

Zebrane dane z powyzszych badan przedstawiono w tabeli (Tabela 69).
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Tabela 69.
Przezycia wzgledne raportowane w odnalezionych badaniach
Badanie Okres' Zrédto L'.c Zbe Rodzaj danych WSK?ZH.IK
badania pacjentéow przezycia
Damhuis 505 1989 EUROCARE || 609 S-letnie przezycie 33,0%
1998 [45] wzgledne ’
De Angelis . ) _ 5-letnie przezycie o
2014 [47] 2000-2007 EUROCARE-5 wzgledne 55,1%
Pawlega 1990 1979-1981 Rejestr szpitalny krakowskiego Oddziatu 76 obs5e-r|:/tc?\i\?ane 27 6%
[48] Centrum Onkologii (COOK) L 270
przezycie
5-letnie
. . . . obserwowane 19,6%
Rejestr szpitalny krakowskiego Oddziatu A ’
Pawlega 1990 1955 1983 Centrum Onkologii (COOK) — populacja 35 przezycie
(3] wiejska
5-letnie przezycie 24.1%
wzgledne e
Brvkalska Oddziat Urologiczny Centralnego
y 1956-1966 Szpitala Kolejowego w Warszawie- 11° 5-letnie przezycie 27,3%
1967 [14] . )
Miedzylesiu
Zarzycka . Regionalne Centrum Onkologii w e A o
1998 [51] 1985-1995 Bydgoszczy 399 5-letnie przezycie 26,0%
2000-2002 _ 5-letnie przezycie 54.0%
wzgledne
KRN [52] Krajowy Rejestr Nowotworow
2003-2005 _ 5-letnie przezycie 57.8%

wzgledne

a) z wykluczeniem zyjacych pacjentéw, u ktérych okres obserwacji byt mniejszy niz 5 lat

Przedstawione wskazniki przezycia 5-letniego ksztattujag sie w wiekszosci przypadkdéw w granicach 24-

58%. Rozbieznosci moga wynikac z réznych okreséw uwzglednionych badan. Dane KRN [52] (2000—
2005) i EUROCARE-5 [47] (2000-2007) wskazujg na wiekszy odsetek 5-letnich przezy¢ niz starsze

publikacje, co moze byé spowodowane zwiekszonym dostepem do skutecznych terapii.

Badanie Debinski 2013 [53] obejmowato 133 pacjentéw z jasnokomérkowym rakiem nerki, ktérzy w

latach 1995-2006 przeszli zabieg catkowitej lub czesciowej nefrektomii w Klinice Urologii i Onkologii

Urologicznej we Wroctawiu. Badani zostali podzieleni na trzy grupy: pacjentow bez przerzutéw (grupa

1), pacjentow z przerzutami w trakcie okresu obserwacji (grupa IlI) oraz pacjentdw z przerzutami

zdiagnozowanymi przed operacjg (grupa lll). Mediana okresu obserwacji wynosita 63,3 miesigce. W

tabeli ponizej (Tabela 70) przedstawiono 5- i 10-letnie przezycie pacjentow w kazdej z grup.

Tabela 70.

Przezycie 5- i 10-letnie pacjentéw z rakiem nerki z badania Debinski 2013

Liczba pacjentéw

5-letnie przezycie

10-letnie przezycie

Grupa | (pacjenci bez przerzutéw) 77 96,4% 86,5%
Grupa Il (pacjenci z przerzutami w
trakcie okresu obserwacji) 20 34,1% 16,8%
Grupa lll (pacjenci z przerzutami 36 11.9% 1.6%
»J /0 ,070

zdiagnozowanymi przed operacja)
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A.1.5. Parametry do oszacowania populacji docelowej

W wykonanym przegladzie literatury poszukiwano nastepujgcych parametréw niezbednych do
oszacowania populacji docelowe;:
e odsetek pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym wsréd pacjentéw z rakiem nerki;
e odsetek pacjentdw z rakiem jasnokomoérkowym (lub przewazajgcym komponentem
jasnokomorkowym);
e odsetek pacjentéw z rakiem zaawansowanym;

e rozktad pacjentéw wedtug skali rokowania MSKCC.

A.1.5.1 Odsetek chorych z rakiem nerkowokomérkowym

W przeprowadzonym przegladzie literatury nie odnaleziono polskich danych dotyczacych czestosci
wystepowania raka nerkowokomoérkowego wsrdéd pacjentdow z rakiem nerki. W tabeli ponizej
(Tabela 71) zestawiono odnalezione w tekstach publikacji odsetki chorych z rakiem
nerkowokomoérkowym, ktére podano z odwotaniem do publikacji zagranicznych. Na ich podstawie

mozna wnioskowac iz rak nerkowokomoérkowy stanowi 75-90% wszystkich nowotworéw ztosliwych

nerki.
Tabela 71.
Odsetek chorych na nerkowokomorkowego raka nerki raportowany w odnalezionych badaniach
Zrédto Odsetek chorych
Boréowka 2004 [54] 90%
Mieczkowski 2013 [55] 80-85%
Paradysz 2002 [39] 85%
Sosnowski 2011 [56] 90%
Urban 2007 [57] 90%
Dembowski 2000 [58] 90%
Wojcieszak 2014 [59] 90%
Vrdolijak 2015 [60] 90%
Massard 2010 [61] 75%
Heck 2010 [62] 80%
Musiat 2002 [63] 90%
Miot 2012 [64] 85%
Borzym-Kluczyk 2012 [65] 85%

A.1.5.2 Odsetek chorych z rakiem jasnokomoérkowym

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11 badan raportujgcych odsetek pacjentéw z

jasnokomoérkowym lub z mieszanym rakiem nerkowokomoérkowym z przewazajgcym komponentem
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jasnokomoérkowym wsroéd pacjentéw z rakiem nerki w Polsce (Tabela 72). Przedstawione odsetki
ksztattujg sie w granicach 60-100%. Taka rozbiezno$¢ danych moze byé spowodowana rézng
metodykg przeprowadzonych badan oraz mozliwoscia uwzglednienia w obliczeniach oprécz

ztosliwych nowotworow takze guzéw tagodnych,

Tabela 72.

Odsetek chorych na jasnokomorkowego raka wsréd pacjentéw z nowotworem ztosliwym nerki w Polsce raportowany
w odnalezionych badaniach

Zrédto Miejsce Liczba pacjentéw Odsetek chorych

Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu
Rzepecka-Wozniak 2014 [66] Jagiellonskiego w Krakowie, 1994-2008, 55 60%
materiaty postmortem

Wypychowska 2008 [67] Wojewddzki Sz%gﬁfggglony w Kaliszu, 77 69%

Zaktad Patomorfologii, Uniwersytet
Koztowska 2008 [68] Jagiellonski, 1997-2007, materiaty 681 82%
postmortem

Klinika Urologii i Zaktad Patologii i Genetyki
Grabowski 2002 [69] Pomorskiej Akademii Medycznej w 317 87%
Szczecinie, 1990-1997

‘o Zaktad Anatomii Patologicznej Akademii o
Bechcinska 1981 [70] Medycznej w todzi, 1958-1979 123 89%
Tujakowski 2006 [71] Centrum Onkologii w Bydgoszczy 18 89%

. Regionalne Centrum Onkologii w o
Wolski 2000 [72] Bydgoszczy, 1985-1999 251 90%
Szmit 2012 [33] Zaktad onkologii Wojskowego Instytutu 148 95%

Medycznego w Warszawie, 2004-2010

Klinika Chemioterapii i Ambulatorium
Brandys 1994 [73] Chemioterapii Instytutu Onkologii w 139 96%
Krakowie, 1979-1991

Regionalne Centrum Onkologii w o
Zarzycka 1998 [51] Bydgoszczy, 1985-1995 399 98%

Klin ka Urologii. Uniwersytecki Szpital
Lenko 1966 [74] Kliniczny im. Wojskowej Akademii 23 100%
Medycznej w todzi, 1955-1965

A.1.5.3 Odsetek chorych zaawansowanym rakiem nerki

Zdecydowana wiekszos¢ publikacji okreslajgca odsetek pacjentéw z rakiem zaawansowanym (w
stadium V) wsréd pacjentéw z rakiem nerki, podawata te warto§¢ w momencie diagnozy (Tabela 73).
Nie odnaleziono wiarygodnych danych o czestosci przerzutdw wsrod catkowitej populacji pacjentow z
rakiem nerki.
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Tabela 73.
Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki

Odsetek pacjentow z

Threfl . Liczba rakiem .
Publikacja Populacja pacjentow zaawansowanym Uwagi
(stadium IV)
Mapa potrzeb
zdrowotnych dane na podstawie bazy KRN i _ 32% odsetek w momencie
w zakresie onkologii NFz ° diagnozy
dla Polski [75]
pacjenci jasnokomérkowym
rakiem nerki, ktérzy w latach odsetek pacjentéw y
s 1995-2006 przeszli zabieg o przerzutami przed
Debinski 2013 [53] nefrektomii w Klinice Urologii i 133 42% operacjg lub w trakcie
Onkologii Urologicznej we okresu obserwacji
Wroctawiu
Regionalne Centrum Onkologii o odsetek w momencie
Zarzycka 1998 [51] w Bydgoszczy, 1985-1995 390 20% diagnozy
Klin ki urologiczna
. i onkologiczna Wojskowego o odsetek w momencie
Brzozowski 2005 [76] Instytutu Medycznego w 106 21% diagnozy
Warszawie
nowotwory nerek wykryte na odsetek w momencie
Brzéska 208 [77] terenie pétnocnej Wielkopolski 676 21% diagnoz
w latach 1990-2002 gnozy

A.1.5.4 Rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC

W ramach przeszukania odnaleziono 2 badania podajgce rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC
wsérdd polskich pacjentow — Szmit 2012 [33] oraz Tupikowski 2015 [34] (Tabela 74).. Publikacja Szmit
2012 [33] opisuje retrospektywne badanie przeprowadzone wsréd 148 pacjentéw z przerzutowych
rakiem nerki po wczesniejszej nefrektomii leczonych sorafenibem. Tupikowski 2015 [34] to otwarte
badanie prospektywne |l fazy majgce na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
skojarzonego interferonem i cyklofosfamidem u dorostych pacjentéw z metastatycznym
jasnokomoérkowym nerki. Rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC byt bardzo zblizony w obu
badaniach (Tabela 74).

Tabela 74.
Rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC

Odsetek pacjentow z
niekorzystnym
rokowaniem

Liczba Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow z
pacjentéw korzystnym rokowaniem posrednim rokowaniem

Szmit 2012 [33] 148 16,2% 66,9% 16,9%

Tupikowski 2015 [34] 30 16,7% 66,7% 16,7%
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A.2. Badanie ankietowe
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